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INTRODUCCION
Cual fuere el origen de la vida sobre nuestro planeta, depende 
fundamentalmente del oxigeno. Pero este hecho acarreâ unas consecuencias 
deletéreas.
Ha sido necesaria una larga evoluciôn filogenética, puesto que 
el habitat y condicionantes primigenioe se prestaban mas bien a la 
respiraciôn anaerôbica. En efecto, los organismos mas primitivos espaces 
de realizar la fotosintesis, fuente primordial del oxigeno atmosférico, 
las algas azul-verdosas hicieron su apariciôn hace aproximadamente 
dos mil millones de ahos. Pero fueron precedidas hace unos cuatro mil 
millones de ahos por formas mucho mas simples, prâcticamente molécules, 
en una bioesfera fundamentalmente reductora rica en hidrôgeno (92,85), 
metano, amonlaco. (1,2,3,4).
Entonces, la oxigenaciôn de la atmôsfera que pasa a ser oxidante 
como consecuencia de la "nueva adquisiciôn", la fotosintesis, supuso 
una pesada carga evolutive para los multiples y variados biota del 
sistema ecolôgico primitivo (4,5,6). El metabolismo oxidativo conlleva 
la formaciôn de intermediarios tôxicos como son los radicales libres 
superôxido 02 , el radical hidrôxilo OH* , el radical perhidroxilo
HO2 y sus precursores mas directes que no son radicales libres propiamen- 
te dichos: el aniôn hidrôxilo OH" y el perôxido de hidrôgeno H2 O2 • 
(5,6).
El conociiTiiento del radical superôxido y de las superôxido dismutasas, 
metalo enzimas encargadas de su destrucciôn, remonta a la década de 
los sesenta; mientras que hace ya mâs de un siglo desde que se comprobô
la formaciôn de 0 ^  en las oxidaciones biolôgicas (5) y la existencia
sim ultanea de peroxidasas, catalasas de los peroxisomas (6) como enzimas 
especificas para su degradaciôn en agua y oxigeno molecular en el caso 
del ultimo, y en agua y otros reductores en el caso de las peroxidasas.
Ademâs, fue creciendo el interés de los investigadores desde
que se apuntô hacia la xantino oxidasa (7,8,9) como enzima universal 
en la cadena de producciôn de radicales libres, implicados en la patogenia 
y fisiopatologia de los dahos celulares observados en el sindrome de 
la isquemia-reperfusiôn. Dejan constancia de ello los trabajos de Cantu 
(10) en el sistema nervioso central. Oranger y col. (11) a nivel intestinal. 
Ward y col. (12) en la circulaciôn renal y pulmones, Adkison (13) en 
el higado. Hearse y col. (14) en el corazôn, por citar unos pocos.
La multiplicidad y variedad de aspectos ignorados deja patente la actuali- 
dad del tema que nos ocupa.
RADICALES LIBRES - Concepto
El enlace quimico normal de una molécula esté formado por una 
pareja de electrones con giro (spin) opuesto, y compartiendo la misma
capa u orbital. Entendemos por radical libre cualquier étomo o molécula 
con un numéro impar de electrones en su capa mâs externa como résultante 
de la ruptura de un enlace covalente homopolar (por ejemplo por efecto
de rayos ultravioletas (uv) o cualquier radiaciôn ionizante sobre enlaces 
C-H) formando asl radicales libres eléctronicamente neutres H" . El 
punto represents siempre el electron libre. Por oxidaciôn de una molécula 
orgànica como el benceno:
^  /
se forma un radical cargado positivamente (cation), mientras por reducciôn 
(ganando un electron) derivan los radicales libres aniônicos (verbigracia 
el radical inorgénico superôxido O^'” ). Entonces, los radicales libres 
pueden ser orgànicos (la mayoria) e inorgànicos.
La presencia del numéro impar de electrones les confiere gran reoctividad 
qulmica, por la tendencia a captar o cederlos (buscando el equilibrio 
electrônico) iniciando reacciones en cadena donde intervienen en forma 
neutra o iônica. El contacta de un radical libre con cualquier molécula 
origina un rueuo radical libre, frenandose el proceso al chocar dos 
radicales libres entre si (15,16,17,18).
En el organisme, el radical superôxido se origina a partir de 
la reducciôn monovalente del oxigeno, con la concomitante formaciôn 
de HgOg en una segunda reducciôn (ver reacciones 1 y 2):
1) - 0 +  e
2) - oj'-— --------
El perôxido a su vez se descompone en radical hidrôxilo OH' que
résulta ser mâs tôxico y lesivo para las células. Sin embargo, una
peculiar adaptaciôn evolutive de los enzimas oxidantes facilita la
desviaciôn de la reducciôn del oxigeno hacia la via tetravalente, 
con lo cual queda descartada la liberaciôn de intermediarios tôxicos
(ver reacciones 3 y 4);
+ e— + H
3) - H O ....... OH*
^ H^O
+e“ H *
4) - OH* H,0
Asi pues la citocromooxidasa mitocondrial cataliza esta reducciôn 
tetravalente del 955 del O2 utilizado por las céluas, transformândolo 
a H^ 0, evitando asi la activaciôn de las fracciones superôxido y del 
H2O2 . (5,19).
Pero en presencia de xantino oxidasa, el radical 0^ puede combirarse
con el H 0 a través de la reacciôn de Haber-Weiss (20) necesitando
2 2
un métal de transiciôn (Fe 6 Mn) como transportador de electrones (6) 
originândose el muy tôxico radical hidrôxilo OH* . (6) (ver reaaciôn
5)
5) - H^O^ + 0 "     OH' + OH ■+ 0.
2 2 2 2
El 0 2 puede también protonizarse a radical neutre perhidroxilo 
HO2 ' que atraviesa la doble capa lipidica con mas facilidad y pénétra 
en el citosol provocando daftos irréversibles (6). El O2'" se comporta 
entonces como la base conjugada del âcido que es el radical HOj (5).
Hay que recalcar que estos metabolites tôxicos se van eliminando 
mediante reacciones de dismutaciôn esponténea pH dependientes, aunque 
muy lentamente (5). Ademâs el organisme dispone de un buen arsenal 
de antioxidantes, siendo la ceruloplasmina plasmàtica el mâs potente 
conocido. También lo es la transferrina (21). Determinadas enzimas 
poseen también capacidad protectors contra oddantes daniruw Cfara nuestra econania. 
Las superôxido dismutasas (SOD) son verdaderos barredores de radicales 
libres, catalizando la dismutaciôn del O^'” a H^O^ que a su vez, mediante 
la intervenciôn de la catalasa y glutatiôn peroxidasa, se transforma 
en agua y oxigeno molecular (5,21).
Empero a pesar de estas defenses naturales, permanece la amenaza 
de generarseradicales libres, y las vias son multiples: por autooxidaciôn 
de hidroquinonas, leucoflavinas, catecolaminas, tioles; y hasta la 
Hb y Mb liberan metabolites oxigenados hiperactivos en su conversiôn 
a meta hemoglobins y meta mioglobina respectivamente (5). Es tanta 
la importancia del proceso en los eritrocitos, que poseen una meta- 
Hb reductasa para contrarrestar la reacciôn. También un buen numéro 
de enzimas conducen a la formaciôn de radicales libres: como la aldehidooxi- 
dasa, la dihidro-orôticodehidrogenasa, la flavin-dehidrogenasa, la 
galactosa-oxidasa, ciclooxigenasa, lipooxigenasa, la monoaminooxidasa
(MAO), por citar unos pocos y la xantinaoxidasa, fuente principal de 
superôxido en los tejidos post-isquémicos y reperfundidos (7,8,9,22) 
entre otros el miocardio, objeto de nuestras investigaciones,
Otras fuentes conocidas de especies oxigenadas activadas son 
los neutrôfilos, monocitos y macrôfagos, eosinôfilos, células endoteliales, 
peroxidaciôn de àcidos grasos y las estructuras subcelulares como las 
mitocondrias, microsomas y reticulo endoplasmâtico (R&i). (23).
En condiciones fisiolôgicas, la ubicuidad de las superoxidodismutasas 
(SOD) hace sobresalir su papel de barrera defensive (5,21). También 
résulta interesante recalcar que son un grupo de enzimas con caracteristi- 
cas acordes a la adaptaciôn filogenética ya mencionada. De ellas se 
conocen très tipos diferentes pero cumpliendo idéntica funciôn. Estructural- 
mente presentan uniones metâlicas que participan activamente en el 
proceso catalitico sirviendo como receptor y dador de electrones. La 
Fe-SOO y Mn-SOD son especificas de los protocariotas, mientras que 
la CuZn-SOD aislada de los eucariotas tiene secuencias de aminoacidos 
diferenta de las anteriores y parece haber evolucionado independientemente. 
Las bacterias en general contienen Fe-SOD y Mn-SOD con excepciôn del 
fotobacterium leiognati que contiene CuZn-SOD pudiéndoselo atribuir 
a su larga simbiosis con el pez huésped. Hay que subrayar que los eucario­
tas también poseen el Mn-SOD, localizado en las mitocondrias, y présenta 
curiosamente igual secuencia de aminoacidos que el Mn-SOD bacteriano, 
reforzando asi la idea de que las mitocondrias evolucionaron en un 
principio independientemente como procariotas hasta llegar a la simbiosis
endocelular con los eucariotas (5). No dejaremos de mencionar otros 
aspectos peculiares de la biologla de los radicales libres, como el 
incremento de la toxicidad de algunos antibiôticos por el oxigeno, 
caso de la mitomicina, daunomicinaf adriamicina entre otros. La SOD 
parece protéger contra estos efectos (5).
También se ha podido comprobar un claro ascenso de la letalidad 
de las radiaciones ionizantes en presencia del oxigeno, mediado por 
la liberaciôn de metabolites activados. El hecho quedô confirmado por 
la protecciôn prestada por la SOD en cultivos de tejidos de mamiferos, 
suspensiones de bacterias e incluso ratones vivos, como han visto varies 
investigadores (24). La inyecciôn de SOD hasta una hora después de 
la irradiaciôn de los ratones ha conseguido reducir los efectos létales. 
Considerando la fugacidad de la vida media del radical superôxido - 
(O^'” ), (21) se supone que aparté de las fracciones libres producidas 
por las radiaciones, quedan activados los granulocitos como fuentes 
potenciales de radicales superôxido, manteniendo entonces el efecto 
lesivo durante un periodo mâs prolongado; siendo efectivo el bloqueo 
por SOD también en esta fase.
Finalmente, se asocia también los radicales libres a la flogosis. 
Por mediaciôn de la quimiotaxis (25,26), los polimorfonucleares se 
acumulan en los focos infectados y lesionados, experimentando simultânea- 
mente el incremento de su metabolismo para la realizaciônde la fagocitosis, 
y eliminar las bacterias y detritus celulares, con produccicn de radicales 
oxigenados hiperactivos. Esos intermediarios en gran parte pasan al
tejido conectivo, depolimerizando el âcido hialurônico, exacerbando 
asi el proceso inflamatorio en curso como ha observado Me Cord (27). 
Por otra parte varios autores, entre ellos Salin (28) han comunicado 
un probable efecto antiflogistico de la SOD.
Ante este panorama, han ido surgiendo varios enfoques con la 
finalidad de contrarrestar los dahos inducidos por las fracciones oxigena­
das hiperactivas, quedando como momento ôptimo para su liberaciôn la 
reperfusiôn y reoxigenaciôn.
IHPLICACI0NE5 EN LA ISQUEMIA Y REPERFUSION
La membrana de la célula miocàrdica se compone de una doble capa 
de fosfolipidos con masas proteicas flotando en la matriz lipidica 
y atravesados por un poro central para los intercambios iônicos (29,30). 
Las moléculas lipidicas estân dispuestas de tal forma que los polos 
lipofilicos de baja constante dieléctrica ocupan la parte intermedia 
entre los polos hidrofilicos de alta constante dieléctrica (29). Esta 
disposiciôn del conjunto se - puede equiparar a un circuito eléctrico 
compuesto por un condensador (papel desempehado por los llpidos) y 
una -resistencia representada por las masas proteicas, dispuestos en 
paralelo (31) (Fig. 1). El sistema esté bahado en los liquides intra 
y extracelular, soluciones salinas que también funcionan como dieléctrico 
(29). Otro components estructural a destacar es el glicocâlix formando 
una capa externa recubriendo la membrana celular. Esté constituido
o o o 3 nnm mio o o
Fig.l. Equivalente eléctrico de la membrana celular y dcdole capa lipidica.
(capacitancia de la membrana), f 1 (fosfolipidos), mp (masa proteica 
con canal central). Este ultimo elemento représenta la resistencia de 
la membrana (R^). (modificado de Corabœuf, 31)
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fundamentalmente por âcido siâlico, mucoproteinas, glucoproteinas y 
oligosacâridos esterificados. Sirve a la célula miocàrdica como depôsito 
externo de calcio, elemento fundamental en el acoplamiento electromecénico 
(32,33).
La actividad ritmica del corazôn se fundamenta en unos procesos 
electroquimicos caracterizados por un trasiego de iônes pasivamente 
y electrogénicamente desde el medio extracelular al citosol y viceuersa. 
Esta actividad eléctrica se regista en células aisladas mediante microelec- 
trodos de vidrio obteniendo el potencial de acciôn (PA). También se 
obtiene la actividad global del corazôn aislado perfundido parabiôticamente 
inmerso en una soluciôn electrolitica mediante electrodos extracelulares 
registrando el electrocardiograms convencional (ECG). (31).
El PA es la respuesta a un estimulo que puede ser de variable 
indole. Un PA efectivo depende del aumento de las corrientes iônicas 
"de entrada". Estos ûltimos fenômenos que ocurren espontaneamente en 
las células autométicas dependen de otros factores cuando se trata 
de la musculatura "banal" cardiaca. Se requiere entonces un estimulo 
inicial ; aplicado mediante electroestimulacion , o la propagaciôn 
de un PA conducido desde zonas colindantes. Asi, el potencial de membrana 
(PM) alcanza el "umbral" (-70mV) abriéndose los canales râpidos de 
Na+.La corriente de sodio (I Na-*-) résultante es responsable de la despola- 
rizaciôn de las fibras miocârdicas (fase 0) del PA. Este estimulo, 
suficiente para llevar el potencial de membrana de -90 mV ô i-otencial 
de reposo hasta -70 mV produce una brusca inversion del potencial
(29,31) hasta valores positives (-^ 30 mU).
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Seguidamente se inicia la repolarizaciôn con un descenso precoz 
répido (fase 1), sucediéndose un movimiento en meseta (fase 2) continuando 
la repolarizaciôn con una cinética mâs acelerada (fase 3) y completândose 
en la fase à, manteniéndose estable el potencial transmembrana hasta 
que un nuevo estimulo pueda desencadenar una respuesta similar. A 
lo largo de estos procesos, intervienen intercambios iônicos a través 
de canales especificos y también mécanismes actives de transporte que 
no tenemos intenciôn de analizar detalladamente. Este patrôn varia 
para las células llamadas "marcapasos" naturales: nodo sinusal, células 
de la uniôn auriculo-ventricular, Punkinje; que gozan de automatisme,
0 capacidad intrinseca de activarse espontâneamente. Esta propiedad 
se manifiesta a nivel de la fase 4 con la llamada despolarizaciôn diastôli- 
ca esponténea (DDE) (29,33,34,35). Se deduce de lo antedicho que la 
morfologia del PA varia a lo largo del recorrido anatômico y segûn 
la topografia del sistema especifico de conducciôn (SEC) del corazôn 
(Fig. 2).
La apariciôn del PA depende de varios factores fondamentales, 
de tal manera que cualquier disturbio en estas premisas redunda en 
la no apariciôn del PA. En un principio destacan ya la amplitud del 
impulso despolarizante y la velocidad de ascenso de la corriente (Umax). 
Se considéra como causante del fenômeno, la activaciôn e inactivaciôn 
de los canales râpidos de Na+, tiempo y voltaje dependientes (36). 
Por otra parte, hay que subrayar que la disposiciôn en doble capa 
de los lipidos de la membrana celular no es arbitraria. Experimentalmente 
se ha comprobado que la dispersiôn de lecitina y colesterol en medio
12
mV
100 ms
0
-50
Fig.2. Morfologia del PA segun la topografia del SEC y diferentes zonas del 
corazôn: a) nodo sinusal b) musculatura "banal" auricular c) nodo AV 
d) fibra de Purkinje e) musculatura "banal" ventricular. En el nargen 
derecho aba]o, se represents el PA de una fibra de Purkinje en repo­
so. Informacion mâs amplia en el texto. (Modificado de Corabœuf,31 )
13
acuoso adopta la configuraciân en doble capa. En presencia de lisolecitina 
'derivada de la acciôi de las foafolipasas sobre los fosfolipidos de
la membrana) se originan micelas, lo que condiciona la pérdida de la 
arquitectura de la doble capa con la consiguiente distoraiàn de los
canaiea protéicos y trastomos en el trasiego de iones, amén de los
disturbioa electrofiaiolégicoa eapeeificoa y arrltmiaa provocadas 
por los metaboiitoa de degradaciôn de los fosfàtidos del sarcolema 
(circunstancias que se dan en la isquemia aguda) como se veré més adelante. 
La integridad de la. membrana celular es de hecho condiciàn "sine qua 
non" para la producciôn de los potenciales de reposo y PA. (37,38,39, 
60).
En el proceao de la repolarizsciàn, intervienen entre otros Factores 
décisives la bomba de Na /K (1^), mediante el proceso de intercambio 
electrogénico de très iones de Na que salen del citosol, por dos de
K , con ganancia neta de cargas negatives por la célula y también la 
llamada corriente transitoria de salida (Ito) (35,. El PA responde
a la "ley del todo o nada". Con intensidades de estimulo por debajo 
del ufflbral, no se produce respuesta celular especifica. En condiciones 
fisiolôgicas, solo el PA conducido es efectivo. Por otra parte, ademés 
de producirse PA por estimulos eléctricos, también pueden aparecer
por estimulaciôn térmica o mecinica. A la vez, si fracasa el estimulo
es posible la actividad eaponténea de los cardiomiocitos por su propiedad
intrinseca de automatismo (36).
La propagaciôn de la excitaciân (Dromotropiamo) depends de las 
propiadadM paaivaa de la membrane debldo a au estcuctura* ea dacir.
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su capacitancla y resistencia eléctrica. La capacitancia es la carga 
eléctrica que puede acumular la membrana para producir energia en la 
unidad de tiempo (28). De hecho, la excitaciôn continua cuando la corriente 
local es suficiente para descargar la membrana celular colindante.
La resistencia del miocito engloba las impedancias de la membrana celular 
y la axial. Estos paramètres mantienen respectivamente una relaciôn 
proporcional directs e inversa con la constante "de longitud" o lambda 
( X ) que se define como la distancia a la cual el potencial de membrana 
se reduce a la tercera parte del voltaje medido en el punto de estimulaciôn. 
A su vez, la corriente en el mûsculo cardiaco varia exponencialmente 
en funciôn del tiempo, lo que permite définir la constante "de tiempo" 
como el tiempo requerido para que el voltaje decaiga a la tercera parte 
de su valor inicial (61). Otra propiedad pasiva de interés prâctico 
es la refractariedad de la célula cardiaca mediante la cual se mantiene 
inexcitable después de un estimulo despolarizante, por un largo periodo 
que se calcula hasta 500 ms; esto es, la duraciôn del PA, comparado 
con solo 1 ms en una fibra nerviosa. Entre las consecuencias mis directas 
cabe resehar la protecicôn efectiva contra la tetanizaciôn, reentradas, 
y fibrilaciôn ventricular en condiciones fisiolôgicas (62). La refractarie- 
dad puede estar influido también por la mayor duraciôn del PA de las 
fibras de Purkinje respecte a la "musculatura de trabajo" colindante. 
Este hecho esta probablemente relacionado con una corriente de Na+ 
c o r r i e n t e  tard i a  ce sodio; que persiste durante el plateau, demostra- 
do por Carmeliet (63) entre otros investigadores en fibras de Purkinje 
Ce miocardio de conejo en el ano 1906. '
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El Dromotropismo cardiaco se valora por la velocidad de conducciôn 
que a su vez varia con el tipo de fibras. Asi pues, la musculatura "banal" 
auricular y ventricular présenta valores medics entre 0,3-1 m/s frente 
a 3-5 m/s de la red de Purkinje. La velocidad màs lenta (0,02-0,1 
m/s ) la ostentan las células del node sinusal y auriculo-ventricular AV, 
explicando el freno fisiolôgico a la propagaciôn de la excitaciôn 
(29).
Los recientes trabajos expérimentales de Spach y Oolber (46) 
demuestran que ademés de la pendiente de la fase 0 del PA (Vmax), también 
influye la conducciôn anisotrôpica en la velocidad de propagaciôn del 
estimulo, concluyendo que la difusiôn de la excitaciôn puede ser entre 
3-10 veces superior en sentido longitudinal que transversal. Asocian 
su hallazgo a la distribuciôn de la colégena interfibrilar.
El registre de la actividad eléctrica del corazôn con electrodes 
alejades del ôrgano perfundido, da las ondas clésicas del ECO, que 
se considéra como la derivada primera del PA desde los expérimentes 
de Sanderson y Page (1883) (45). La nomenclatura original se debe a 
Einthoven que denominô la primera onda lenta de poca amplitud onda 
P, exponents de la despolarizaciôn auricular; le sigue un complejo 
rapide de gran voltaje con très ondas designadas como ORS que representan 
la despolarizaciôn ventricular; y finalmente otra onda lenta representando 
la repolarizaciôn ventricular u onda T (62,45).
Con la finalidad de obtener el anélisis secuencial més detallado
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del frente de activaciôn, Puech (1957) (46) consiguiô por vez primera 
el registre del potencial del haz de His en el hombre. Posteriormente 
Scherlag, fundamenténdose en estudios expérimentales, fue el introductor 
de la electrofisiologia clinica en el afDl969 (47,48).
RECUEROO ANATOMICO DEL SEC
Esbozaremos brevemente la anatomia del SEC siendo la primera 
estructura a destacar el nôdulo sinusal de Keith y Flack, descrita 
en 1907. Esta situado a nivel del "sulcus terminalis',' en la union de
la vena cava superior con la auricula derecha. Tiene una forma de coma 
0 elipse alargada y constituida por las llamadas "células P". Unido 
por los haces internodales (puestos de manifiesto mediante estudios
electrofisiologicos, aunque no tanto desde el punto de vista anatomico) 
encontramos mas caudal el nôdulo auriculoventricular de Aschoff-Tawara, 
descubierto por la misma época. Es una estructura triangular localizada 
en la base del tabique interauricular y cabalgando sobre el septo interven­
tricular. Ocupa el vértice del triéngulo de Koch, delimitado por el 
tendôn de Todaro y el anillo de la vàlvula tricuspide. Encontramos 
una topografia superponible en là rata (.49), lo que facilita el registre
de los electrogramas intracavitarios abordando el anillo valvular a 
través de la auriculo derecha.
El nodo AU, rico en células transicionales sigue con la "pars
pénétrante" o fasciculo comùn de His. Este ultimo a nivel del septum
17
interventricular se divide en abanico en très ramas demostrables desde 
los estudios originales de Tamara (1906), que son la rama derecha y 
la izquierda con su subdivision anterior. A nivel de la masa miocàrdica, 
estas fibras se distribuyen en la arborizaciôn terminal de Punkinje
cuyas células tienen caracteristicas histolôgicas mu y similares a la 
"musculatura de trabajo" del corazôn (49).
Lo màs llamativo del nodo AV y haz de His en la rata es la riqueza 
en células nerviosas distribuidas entre las fibras especificas de conduc­
ciôn. Este hecho quedô ampliamente demostrado desde los estudios ultra- 
estructurales de Mochet y Col. (1975) que individualizaron células
nodales y transicionales en el nodo AV entremezclados con nervios adrenérgi- 
cos y colinérgicos. Pero hay pedominio de neuronas colinérgicas en 
las fibras de conducciônventricular (49).
Los electrogramas obtenidos mediante un electrodo intracavitario 
colocado en la vecindad de la vàlvula tricuspide coinciden con las
ondas del ECO convencional, y con igual significado, diferenciàndose
por el registro de la progresiôn del frente de activaciôn en el miocardio 
y sistema especifico de conducciôn, mediante deflecciones ràpidas polifàsi- 
cas;aunque fundamentalmente se recoge la actividad eléctrica del corazôn 
derecho. En primer lugar se registre el electrograma auricular (A) 
seguido de la senal ventricular (V) y entre elles se localiza la espiga 
del haz de His (H), conociendo al conjunto como hisiograma (Fig. 3). 
Se describirâ la técnica màs detalladamente en apartados posteriores.
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ECG
•V
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fjQV QT
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Fig.3. Electrocardiograma de superficie y endocavitario <*tenidos simultanés 
nente en el corazôn aislado de rata. BCG: cmda P, complejo W S ,  onda T. 
Registro endocavitario: A (deflexiôn auricular), H (espiga del haz de 
His), V (ventriculograma) y los intervalos correspondientes; PA, AH, 
HQ, QV. Velocidad del papel de registro: 250 mm/s. (Para mas informa- 
ciôn ver texto)
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CAMBIOS HETABCT-ICOS Y [STRUCTURALES DURANTE LA ISQUEMIA Y REPERFUSION
Tanto durante la isquemia o hipoxia tisular, tiene lugar un descenso 
de la réserva energética con desdoblamiento del ATP hasta hipoxantina. 
Simultàneamente hay una entrada masiva de C a e n  la célula activando 
una proteasa que conlleva a la transformaciôn de xantina-Dehidrogenasa 
xX-D) a xantina-Oxidasa (X-0), catalizando este ultimo la formaciôn 
de xantina a partir del substrato hipoxantina (Cuadro 1). Esta brusca 
elevaciôn del calcio intracelular es causa primaria de dahos tisulares 
irréversibles a través de varios mécanismes potenciales entre los cuales 
citamos; el desacoplamiento de la fosforilizaciôn oxidativa mitocondrial, 
activaciôn de ATP-asas tisulares calcio dependientes, activaciôn de 
fosfolipasas y proteasas, inhibiciôn de la bomba de Na+(18). Con la 
reperfusiôn y llegada masiva de oxigeno, se comprueba un comportamiento 
peculiar "la paradoja del oxgeno" (14) podriamos decir por analogia 
a la "paradoja del calcio" (50,51,52). La xantina oxidasa formada durante 
la fase de isquemia transporta un electrôn al oxigeno molecular reduciéndo- 
lo a radical superôxido Og , originândose también perôxido de hidrôgeno 
segùn la secuencia:
a) xantina + H^O + 2 O2 ------------ 2O2 '" + 2H"^  + ac. ùrico
b) 2O2 '" + 2H+ -------- ------- H^O^ + 0 mol
A partir de esta fase se origins el radical hidroxilo OH siguiendo
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ISQUEMIA Ca
ATP
AMP
Reperfusiôn 
(reoxigenaciôn)
Proteasa
Adenosina
Inosina
X
Ac. Urico
0*
2
500
Catalasa
H^O + 0^ mol
Cuadro-1 Mécanisme propuesto para la formaciôn de radicales libres deriva- 
dos del oxigeno en el sindrome de isquemia-reperfusiôn y defensas disponibles. 
(Modificado de Me Cord, 18).
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la reacciôn de Fenton (6) interviniendo el sistema hierro ferroso-férrico 
como transportador de electrones:
2 ■j'*
HgOg + Fe ---------------   OH ’f OH" + Fe
Recordemos que el poder oxidante y lesiao del radical hidroxilo
es muy superior a sus precursores y O 2 ’ puedando entonces insufi-
cientes las defensas naturales aportadas por la SOD, catalasa y glutation 
peroxidasa (17,18). Con estas fracciones activas liberadas, quedan 
alcanzables pràcticamente todos los componentes celulares; especialmente 
los amino âcidos portadores del grupo sulfihidrilo (cistina, metionina) 
y los âcidos grasos poliinsaturados de la pared celular. La activaciôn
de la fosfolipasa A desencadena la cadena del àcido araquidônico con
formaciôn de endoperôxidos cîclicos, prostaglandinas (PGs) y H2
(16,39). Queda inhibida la sintesis de prostaciclina (PGI^ ) con lo 
cual predominan los efectos del tromboxano A^ (53). La fosfolipasa 
C al romper la uniônentre el fosfato y glicerol contribuye a la desestruc- 
turaciônde la doble capa lipidica con la aparicion de los lisofosfétidos.
Al respecto es menester recordar el papel fundamental desempehado por 
los fosfolipidos para el normal desarrollo de los mécanismes actives 
de la membrana: sistema Na /K adenosintrifosfatasa y Na^VCa^^ATPasa (39). 
Rao y Patrick (54) han demostrado también tras producir infarto de 
miocardio en la rata, alteraciones en la composiciôn de los âcidos 
grasos libres poliinsaturados (AGLP) de la membrana, aumento de peroxida- 
ciôn lipidica y cambios en la fluidez de la doble capa. Estos cambios 
se asociaron también con reducciôn del âcido araquidônico, âcido eicosapen-
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tanoico, glutation peroxidasa y compuestos con grupos sulfhidrilos (recono- 
cidos antioxidantes). Entre otras observaciones, concluyen que el incremento 
de àcido linoléico "competidor" de la ciclooxigenasa frente al âcido 
araquidônico, puede reducir la sintesis de protaglandinas. Los daflos 
potenciales también incluyen desnaturalizaciôn proteica, rotura de la 
cadena del DNA (18), generaciôn de factores quimiotâcticos con el consiguien­
te acùmulo de polimorfonucleares (también capaces de producir radicales 
libres), e inhibiciôn de la sintesis de colâgena. Los disturbios de 
la contractilidad miocàrdica "stunned myocardium" observados en el periodo 
post-isquémico (55,56) se han querido asociar a los neutrôfilos y radicales 
libres (57). Engler (58) y cols, han demostrado esta relaciôn elegantemente, 
perfundiendo corazones de perros anestesiados con soluciones exentas 
de neutrôfilos (perfusion agranulocitica), con un numéro reducido de 
células (perfusiôn granulocitopénica) y con el sistema perfusor repleto 
de polimorfonucleares. En las ultimas condiciones, aparecieron claros 
trastornos de la funciôn ventricular, ausentes en la agranulocitopenia. 
Otros investigadores llegaron a resultados similares induciendo neutropenia 
farmacolôgicamente (59,60).
La peroxidaciôn de los lipidos de la membrana, unido a los factores 
citados conlleva a trastornos de la permeabilidad. De aqui se origins 
el déséquilibra iônico, una de las posibles causas de las arritmias 
severas que acompanan a la reperfusiôn. Por otra parte, esté comprobado 
que la mayor riqueza en xantina oxidasa estâ a nivel del endotelio vascular 
(61). Entonces el dafio primario tiene lugar a este nivel y explica el 
edema intersticial, con posterior entorpecimiento de la circulaciôn 
miocàrdica y dafio celular irreversible.
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Desde hace varias décades, investigadores pioneros han comprobado
la formaciôn de edema intersticial en el corazôn de ratas sometidas
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a anoxia. Lemley y Meneeley (62) utilizando Na han presentado resultados 
significatives respecto a la retenciôn de agua por el mûsculo esquelético 
en condiciones similares. Kuprianov (63) aportô ya imâgenes ultraestructura- 
les de microscopia electrônica demostrando ademés del edema tisular, 
lesion del endotelio vascular y membrana basal de los capilares del 
miocardio de la rata, después de ligar vasos coronarios.
Los AGLP también producen daôos importantes a este nivel (64). 
Més recientemente (1987) Hülsmann y Dubelaar (65) Sunnergren y Rovetto 
(66) llegaron a conclusiones similares. Los primeros insisten en que 
el efecto de la X-0 se realiza extracelularmente al lesionarse el endotelio 
vascular, siendo el primer punto a sufrir de las consecuencias deletéreas 
oe la reperfusiôn. Efectivamente, con la reperfusiôn hay un incremento 
de la congestiôn tisular sufriendo las células un verdadero proceso 
edematoso debido probablemente a la depresiôn de la bomba de Na+/K+ 
en el sarcolema, incremento de la permeabilidad, o formaciôn de fracciones 
intracelulares osmôticamente activas. (67). La participaciôn del sarcolema 
en la producciôn del edema celular quedô documentada por Frame y cols. 
(68) mediante fragmentas de anticuerpos antimiocardicos miosina (Fab'2) 
marcados.
Se han ido desarrollando métodos directos e indirectos para detectar 
el efecto de los radicales libres y peroxidaciôn lipidica. La literatura 
al respecto es abondante y los resultados prometedores. Se pensô en
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la determinaciôn del malondialdehldo (MDA) como metabolito de peroxidaciôn 
de los AGLP (69,70). El bloqueo de la xantina-oxidasa, enzima tan relevante 
en la cadena de producciôn de especies activas derivadas del oxigeno, 
también se planted mediante la administraciôn de Alopurinol (71,72). 
La utilizaciôn de conocidos barredores de radicales libres, asociados 
0 no a los enzimas catalasa y/o glutation peroxidasa, lleva a la evidencia 
indirecta de su presencia: verbigracia el Dimetil sulfôxido (DMSO) recono- 
cido captador de radicales OH’ (73), SOD y catalasa (76, 75, 57, 76), Mani- 
tol también descrito como barredor de OH" (77,78,79). Estamos ya en la mo­
derns fase de rastreo directe de radicales libres mediante la resonancia 
magnética nuclear (RMN) "spin resonance" (80,81,16). Algunas de estas 
substancias se plantean ya como promesas terapéuticas (82-a, 82-b).
ARRITMIAS EN LA ISQUEMIA Y REPERFUSION
Los disturbios del ritmo cardiaco en general se producen por 
varios mécanismes. Independientemente de las circunstancias de la isquemia 
y reperfusiôn, se pueden clasificar desde dos puntos de vista: Considerando 
sus manifestaciones clinicas o segûn los mecanismos electrofisiolôgicos 
responsables.
Clasificaciôn general de las arritmias cardiacas.-
I.- CLINICA
l.-Ritmcs rapides
a) Flutter (auricular o ventricular)
b) Fibrilaciôn (auricular o ventricular)
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2.- Ritmos lentos
a) Bradicardias y bloquées A-V
b) Escapes
II.- ELECTROFISIOLOGICA
A.- Unicelulares
A-1.- Trastornos del automatisme 
12. Mecanismos fisiolôgicos
a) Aceleraciôn
b) Enlentecimiento 
22. Patolôgicos
a) Oscilaciones a potenciales igual 
a -75 mV. (PTs).
b) Oscilaciones a nivel "plateau". 
Automatisme anomale.
B.- Pluricelulares
B-1.- Trastornos de la conducciôn
a) Bloquées:
12 Grado 
22 Grado 
32 Grado
b) Descoplamiento eléctrico inter- 
celular.
B-2.- Trastornos de la conducciôn y/o de la re- 
polarizacion.
c) Reentradas
12 Macro-ceentradas.
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22 Micro-reentradas.
B-3,- Trastornos de la conducciôn y automatis­
me y/o repolarizaciôn (mixtes).
d) Enlentecimiento de la conducciôn 
(parasistolia)
e) Aceleraciôn de la conducciôn 
(preexcitaciôn).
(Ramôn, comunicaciôn personal).
El diagnôstico electrocardiogràfico de flutter o fibrilaciôn auricu­
lar se realiza por las llamadas "ondas F" en diente de sierra del flutter, 
y las "ondas f" de fibrilaciôn. Se mantiene la linea isoelèctrica en el 
primer caso, mientras desaparece en la fibrilaciôn auricular pura. Estos 
ritmos ectôpicos se diferencian ademés por la frecuencia de descarga 
auricular: entre 220-350 L/m en el caso del flutter, y siendo superior 
a 350 (hasta 650 L/m) durante la fibrilaciôn auricular. El freno fisiolôgi­
co a nivel del nodo AV régula la frecuencia ventricular (por lo comùn 
arritmico en ambas circunstancias) manteniéndose alrededor de 150-200 
L/m antes de iniciar terapia antiarritmica especifica.(83-1)
La FV se caracteriza por la actividad eléctrica caôtica que se
recoge en el ECG, no pudiendo définir las conocidas ondas clésicas P-QRS-T. 
Puede adoptar la configuraciôn de ondulaciones gruesas o finas. Clinica- 
mente, la FV no tratada es létal (83-1).
Las bradicardias y bloquées AV se caracterizan por mantenerse
la actividad sinusal. La frecuencia cardiaca suele ser inferior a los
60 L/m, y en presencia de bloqueo AV complete, depende de ritmos subsidia-
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rios (nodales o ventriculares) pudiendo entonces no superar los 13-60 
L/m• (83-1)•
Clectrofisiolôgicamente, los trastornos del automatismo pueden 
observarse en preparaciones de fibra de Purkinje aislado reduciendo 
el K* 0 u aumentando el PCO2 local (31), encuadrandose aqui la actividad - 
desencadenada y potenciales tardlos (PT ).
Los trastornos de la conducciôn tipo reentrada se pueden reproducir 
también experimentalmente en haces de células de Purkinje en presencia 
de un medio enriquecido en K* y catecolaminas. Estas condiciones llevan 
a enlentecimiento de la conducciôn por un incremento de la conductancia 
al calcio (g Ca^'*) en fibras parcialmente despolarizadas (31). Aparté 
de las macro-reentradas, también se puede observer el fenômeno en circuitos 
reducidos (63), no sobrepasando 1 mm , y estableciéndose a nivel de 
la uniôn Purkinje-mùsculo (83-2).
Finalmente, los disturbios complejos del ritmo se deben a la 
concurrencia simultànea de varios de los mecanismos ya mencionados. 
La parasistolia se caracteriza por la actividad concomitante del nodo 
sinusal 0 cualquier foco auricular con una zona aislada del miocardio 
ventricular presentando bloqueo de entrada y salida. Descarga a su ritmo 
propio despolarizando el miocardio colindante cuando se encuentra excitable. 
A su vez, el foco parasistôlico puede ser ocasionalmente despolarizado 
por un latido sinusal. La consecuencia directs, es un foco de descarga
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a un ritmo lento y acoplamiento variable con el ritmo de base, presentando 
la caracteristica de ser los ciclos interectôpicos mâs largos mûltiplo 
de los màs cortos • El foco parasistôlico puede estar ubicado en el
miocardio auricular o cualquier punto del SEC. (03-1).
La preexcitaciôn se caracteriza por la existencia de un haz 
anômalo que establece un cortocircuito entre el miocardio auricular
y ventricular, ignorando entonces el nodo Av. Es el ejemplo genuino 
de un latido de fusiôn reconociéndose electrocardiogréficamente
por la onda delta. Esté comprobado que este circuito puede dar también 
origen a arritmias reciprocantes por reentrada. (45, 83-1, 83-2).
Estos mismos mecanismos electrofisiolôgicos y otros factores 
se barajan para explicar el origen de las arritmias vistas en el modelo 
de isquemia - reperfusiôn que nos ocupa. Hay que decir ya que estas
mismas condiciones se reunen en clinica humana en los cuadros de espasmo 
coronario con posterior recuperaciôn del riego miocérdico (84), estableci- 
miento de circulaciôn colateral después de un accidente isquémico,
cortocircuitos aorto-coronarios quirurgicos posteriormente a un infarto 
de miocardio, la trombolisis intracoronaria y la muy moderna angioplastia 
coronaria transluminal percutànea (ACTP). Como viene esquematizado
en el cuadro 2, modificado de Manning y Hearse (85), se quiere resaltar
la influencia del tiempo de isquemia sobre las arritmias desencadenadas
durante la reperfusiôn, teniendo como mayor exponents la FV.
La incidencia de las arritmias por reperfusiôn en las citadas
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?
Modificado de Manning y Hearae
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situaciones clinicas, incluido los episodios de ritmo idioventricular 
acelerado (RIVA) que siguen a la recanalizacion de una arteria coronaria 
mediante trombolisis o ACTP, ha sido corroborado por varios equipos 
de investigadores. (84,86,87). En el campo experimental, Tennant y 
Wiggers (88) quedaràn con el mérito histôrico de haber sido los primeros 
en observer FV (utilizando un miôgrafo provisto de un sistema ôptico) 
mediante la ligadura y posterior liberaciôn de las arterias coronarias.
Antes de analizar mâs detalladamente los mecanismos involucrados 
en las arritmias por reperfusiôn, hay que subrayar primero los cambios 
surgidos durante el periodo isquémico (89,90) como son: 1) Reducciôn 
de la duraciôn del potencial de acciôn (DPA) tiempo dependiente 2) 
Disminuciôn de la amplitud o voltaje del PA 3) Reducciôn del potencial 
transmembrana de reposo haciéndose mas positivo 4) Enlentecimiento 
de la velocidad de ascenso de la fase 0 (Vmax), Es de gran interés 
recalcar que estos cambios muestran heterogeneidad tanto temporal 
como espacial. Esta peculiar situaciôn electrofisiolôgica parece empeorar 
con la reperfusiôn. Aunque se ha descrito cierta recuperaciôn del 
voltaje del ECG durante los primeros minutos de la reperfusiôn (91,92), 
la sincronizaciôn de la despolarizaciôn puede requérir varios minutos. 
Por otra parte, otros paramètres sufren un mayor deterioro con el 
restablecimiento del flujo coronario como por ejemplo el periodo refrac- 
tario efectivo (PRE) que se acorta aûn més, redundando en una mayor 
dispersiôn de la refractariedad entre zonas isquémicas y éreas ya 
recuperadas, lo que conlleva al aumento de la heterogeneidad eléctrica 
global del corazôn. (93). Esta ultima condiciôn existante entre zonas
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leslonadas y recuperadas plantes las bases para la reentrada, segun 
Russel (94). La heterogeneidad de la lesion celular y posterior recupera­
ciôn tiene probablemente su origen en la misma disparidad entre el 
riego coronario y la actividad metabolica tanto en la misma zona de 
isquemia como entre esta y las areas colindantes no isquémicas. (94,93). 
En estas condiciones los cadiomiocitos sufren lesion irreversible 
y se necrosan, pero siguiendo un ritmo irregular a la vez que una 
marcada diferencia en el tiempo de aparicion de dichas lesiones.
Algunos autores sugieren que la TV y la FV podrian desencadenarse 
como respuesta al retorno brusco de la actividad eléctrica a zonas 
previamente inexcitables. (89,90). Se habla del frente de activaciôn 
avanzando lentamente en multiples ondas por vias tortuosas entre islotes 
de zonas de bloqueo, y que pueden cambiar de localizgciôn ye magnitud 
incesantemente; lo que a todas luces reune los criterios para las 
reentradas. Downar, Janse y Durrer (89) sefSalaron con anterioridad 
que estas disritmias originadas localmente pueden en un principio 
iniciarse como microzonas de fibrilaciôn hasta el desarrollo de FV 
global; opinion también compartida por Corr y Witkowsky (86). Més 
recientemente, Janse y cols. (96) mediante cartografia epicérdica 
y destrucciôn del endocardio con aplicaciôn de fenol, han observado 
que durante la isquemia regional por ligadura de la arteria descendante 
anterior (DA) siguô el desencadenamiento de arritmias ventriculares. 
Determinaron que el mecanismo es por reentrada segûn el anélisis de 
los circuitos isocronos. Pero mientras apreciaban FV genuina con la 
reperfusiôn en corazones integros, el disturbio del ritmo visto en
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las preparaciones sin endocardio no tenia la morfologia de FU. Este 
hecho lea llevo a plantearse si es imprescindible la presencia del 
subendocardio para la aparicion de FV.
En experimentos anteriores (89) vieron que la isquemia conduce 
a cambios electrofisiolôgicos en el subepicardio (acortamiento de 
la DPA, reducciôn de su amplitud, del Vmax y del potencial de reposo) 
llegando a la situaciôn de "refractariedad postrepolarizaciôn" con 
respuesta 2:1, iniciandose FV con la reperfusiôn. Explican estos efectos 
il'ltimos pnr la inhomogeneidad de la refractariedad en las zonas colindan­
tes "border zone" creando condiciones propicias para la reentrada. 
Bolli y cols. (97) habian observado cierta disparidad en el comportamiento 
del endocardio respecto al epicardio de corazôn de perros sometidos 
a oclusiôn coronaria (DA), con claro gradients del flujo sanguineo 
(predomino a nivel subepicardico). Esto podria explicar entonces el 
mayor grado de disfunciôn endocardica . Los hallazgos de Hale y Kloner
(98) estan en concordancia con estos autores. Ademés, han demostrado 
que la rata tiene muy escasa circulaciôn colateral, con tendencia 
a desarrollar més bien infarto transmural con la isquemia prolongada. 
Es interesante subrayar que siempre encontraron una delgada franja 
de endocardio sano en los corazones reperfundidos, sugiriendo que 
podria deberse a libre difusiôn de material energético desde la cavidad 
ventricular. Concluyen que el endocardio de la rata es més resistente 
a la isquemia.
Otro mecanismo alternative, para el desencadenamiento de estas
33
arritmias de la reperfusiôn, puede ser por incremento del automatisme 
fisiolôgico. En la literatura se comenta la aparicion de RIVA en el 
corazôn del gato al restablecer el flujo coronario. Sheridan y cols.
(99) atribuyen este hecho a la estimulaciôn de receptores alfa -1 por 
catecolaminas liberadas durante la reperfusiôn. Efectivamente, este
efecto puede relacionarse con el aumento de receptores alfa preconizado 
por Corr y cols. (100) durante la isquemia. La observaciôn de RIVA
en pacientes sometidos a trombolisis intracoronaria sostiene su relaciôn 
con un aumento del automatismo (87).
Algunos autores se han planteado si existe diferencia entre las 
arritmias précoces observadas en la isquemia y durante los primeros
minutos de la reperfusiôn. Estudios en la rata "in vivo" permitieron 
concluir que los mecanismos bésicos son comunes (heterogeneidad de 
la repolarizaciôn celular y reentrada). Sin embargo se acepta que las 
arritmias por reperfusiôn son mâs severas, ocurriendo con mâs brusquedad 
siendo ademés prévisibles (85).
No se ha dejado de insistir sobre la duraciôn del periodo de 
isquemia previo a la reperfusiôn, considerandolo como el determinants 
mayor de la vulnerabilidad del miocardio a las arritmias por reperfusiôn. 
Efectivamente un grupo de investigadores (101) observô en el corazôn 
aislado de rata perfundido con catecolaminas y sometido a isquemia
por intervalos breves (1 a 3 minutos) ausencia de FV al restablecer 
la perfusiôn. Mientras con 10 minutos de isquemia (por ligadura coronaria) 
la incidencia de FV fue incrementando hasta alcanzar el 100% con 15
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minutos de isquemia seguido de reperfusiôn. Insisten en que las arritmias 
se desencadenan en los primeros minutos de reiniciar el riego coronario. 
También hacen hincapié estos autores sobre el hecho de presentapse
una reducciôn paulatina de los disturbios del ritmo conforme se alarga 
el periodo previo de isquemia mâs allé de los 15 minutos, llegando 
incluso a inhibirse casi totalmente a los 30 minutos. Esta clara disminuciôn 
de la vulnerabilidad del miocardio no esté aclarada totalmente aunque 
se podria relacionar con la presencia o ausencia de lesiones irréversibles 
(102). Esta misma observaciôn se comprobô también en especies como 
el perro y cobaya (103,85,104). Quiere esto decir que las arritmias 
potencialmente létales de la reperfusiôn se dan solamente en tejidos 
viables después del periodo isquémico. Con lesiones celulares irréversi­
bles, el restablecimiento del flujo miocérdico puede ser totalmente
inocuo desde el punto de vista electrofisiolôgico (85). Estos conceptos 
se ven apoyados por estudios clinicos, llegando a afirmar que la apariciôn 
de arritmias severas durante la reperfusiôn puede ser marcador fiable 
de la recuperaciôn del miocardio daRado parcialmente; o también recanaliza­
cion certera durante trombolisis intracoronaria de las arterias obstruidas 
(86,87).
Recapitulando, queda entonces catalogado como determinants mayor 
de las arritmias por reperfusiôn, la duraciôn de la isquemia previa; 
habiéndose observado un pico de vulnerabilidad pasados los 5 minutes
de isquemia en la rata "in vivo" y més allé de los 15 minutos en el 
"corazôn aislado de rata " y perfundido que se podria relacionar con
el mismo concepto de lésion miocàrdica irreversible segûn Hearse y
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cols. (85).
Muchos otros factores se barajan en la literatura como por ejemplo 
las alteraciones del sarcolema. DaRos en la integridad de la membrana 
celular conlleva disturbios en los intercambios iônicos (37,39,86). 
Ademés esté comprobado que las alteraciones electrofisiolôgicas producidas 
por isquemia son més severas y diferentes de las observadas cuando 
se emplean técnicas de hipoxia (perfundiendo con Tyrode gaseado con 
Nitrôgeno). (105). Durante la isquemia se produce retenciôn de metabolites 
tôxicos, acumulaciôn de iones intra y extracelularmente con acidosis 
secundaria. (106). Concretamente hay retenciôn de lactato miocârdido 
y en las venas locales, incremento de AMPc (107), acùmulo de CÜ2 con 
aumento de la presiôn parcial tisular (108) hasta un promedio de 300 
mm/Hg en un lapso de 7 segundos y sin gradients con el contenido del 
seno coronario (109) , K ^ , Ca i, Na i y pérdida de Mg 
(85). Concomitantemente hay incremento de lisofosfoglicéridos, acilcarni- 
tinas de cadena larga, derivados de acil CoA, asi como liberaciôn 
de catecolaminas intramiocérdicas por las terminaciones adrenérgicas 
(110). A la vez se produce también depleciôn de ATP (86). Con la reperfu­
siôn, se produce un proceso de barrido y redistribuciôn de los catabolitos 
formados durante la isquemia, que pueden directe o indirectamente 
modificar las permeabilidades iônicas previamente alteradas durante 
el periodo isquémico. Esto redunda en efectos sensibles en la conductancia 
a través del sarcolema, llevando a la ya citada heterogeneidad eléctrica 
y disritmias potencialmente létales (87,111).
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En contraste, el lavado râpido del miocardio isquémico "in vivo" 
con suero salino gaseado con nitrôgeno, restablece la amplitud de 
los potenciales de acciôn subepicàrdicos en un lapso de 20 segundos 
(89), lo que equivaldria al lavado de los metabolites tôxicos a pesar 
de mantenerse la hipoxia. Se da el corolario de crearse cambios electrofi­
siolôgicos isquémicos perfundiendo fibras miocàrdicas aisladas con 
sangre venosa procédante de zonas isquémicas (112).
La depleciôn répida de los depôsitos celulares de ATP puede también 
modificar directamente las permeabilidades iônicas, aunque el papel 
desempeRado en las arritmias por reperfusiôn no sea primario. (95,113). 
Esta comprobado por la mayoria de autores un incremento de K"*" o durante 
los primeros segundos de la isquemia. Parece reflejar una mantenida 
e importante extrusiôn de los cardiomiocitos, posiblemente debido 
a alteraciones del sistema Na-K ^ ATPasa del sarcolema, o cambios de 
la permeabilidad de la membrana celular al K^. (86,114). Quedô demostrado 
que los lisofosfoglicéridos acumulados en el miocardio isquémico
(114) a la vez inhiben directamente al sistema Na"*” -K"^  ATPasa, condicionan- 
do asi la salida de de los eritrocitos sin mediaciôn de hemolisis.
(115). Por otra parte Gerlings y cols. (116) han comprobado que la 
infusion de catecolaminas en el corazôn isquémico puede también producir 
un incremento de la salida del K* con concomitante ascenso de su concen- 
traciôn extracelular.
Interesantemente, se ha visto que en los primeros minutos de 
iniciar la reperfusiôn del miocardio, el ^ decae répidamente a niveles
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control. (117). El papel decisive de esta inversion del gradiente 
de K * (que se realiza ademés de forma heterogénea) en la inducciôn 
de disritmias por reperfusiôn quedô demostrado de manera convincente 
al reducirse la incidencia de dichos disturbios del ritmo en corazôn 
aislado de rata reperfundido con Tyrode enriquecido con K* (12 mM) 
comparado con reperfusiôn manteniendo el a niveles més bajos (3 
a 6,5 mM). (118). En fecha reciente. Cook (1988) (119) nos ofrece
un nuevo enfoque del mecanismo intimo probablemente relacionado con 
este incremento del K durante la isquemia o anoxia, asociéndolo 
a unos canales de K ^ —  ATP dependientes similar a los existantes en 
las células beta del péncreas fundamenténdose en unos hallazgos de 
No ma y cols, entre otros investigadores (citado por Cook). Estas 
compuertas estando cerradas en situaciones fisiolôgicas, se abririan 
ante el ya mencionado descenso de ATP durante la isquemia (18) con 
la consiguiente salida masiva de K'*' al medio extracelular.
Ya comentébamos el aumento de la concentraciôn local del CO^ 
durante la isquemia miocérdica "in vivo" (109). La acidosis résultante 
aumenta el poder arritmogénico de los lisofosglicéridos y acil carnitinas 
de cadena larga acumulados durante la isquemia. (120). También la 
acidosis produce disminuciôn de la conducciôn en las fibras de Purkinje 
como consecuencia de su despolarizaciôn, lo que facilita la apariciôn 
de ritmos ectôpicos (121). Se ha podido comprobar que el descenso 
brusco del pCO ^  alveolar "in vivo", condiciona una incidencia alta 
de FV, situaciôn que podria equipararse a las circunstancias de la 
reperfusiôn. (86,122). La alcalosis secundaria a la reducciôn brusca
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de la carbonemia es potencialmente arritmogénica, por acentuarse la 
fase de despolarizaciôn diastôlica tanto en fibras funcionando espontanea- 
mente o activadas por estimulaciôn eléctrica (123).
Durante la isquemia tiene lugar cierto aumento del Ca^^^ (126).
Con périodes isquémicos de 15 minutes seguidos de reperfusion, hay 
una entrada masiva de Ca en la célula, aumentando concomitantemente 
el tono miocârdico basai (125,126,127). La intensa contractera mediada 
por el Ca^ '*’ tanto en los tejidos isquémicos como reperfundidos, ha
mantenido el interés de varios grupos de investigadores. Henderson 
(128) quiso establecer ya una diferencia entre la contractera por 
hipoxia que entiende como "rigor" relacionado con el balance energético; 
y la contractera por reoxigenaciôn que se deberia a acémelo de Ca^* 
c i t o s é l i c o  .Varias aportaciones en la literatura han ido corroborando 
la apariciôn de contractera, tanto durante la fase de isqeemia como
en preparaciones reperfendidas; hecho aceptado como acémelo de calcio
en la célela miocârdica. (129,130,131,132). Se cita también el desacopla- 
miento eléctrico résultante, como probable feente de disritmias severas. 
Interesantemente, la relaciôn de los radicales libres derivados del 
oxigeno con dicho fenômeno ha quedado demostrada. (133).
Este increments de la captaciôn de calcio se relaciona con la 
apariciôn de potenciales tardios (PT ) en todo similar a las oscilaciones 
postexcitatorias indecidas por intoxicaciôn digitélica y secendarias 
a la entrada masiva de calcio (136). Una vez acumelado, este cation 
puede incrementar la magnitud de estas oscilaciones eléctricas llevando
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a disritmias letales (135).
La integridad de la membrana celular es fundamental para el normal 
desarrollo de las funciones celulares. Este hecho viene demostrado 
por los efectos deletéreos y arritmias desencadenadas por los metabolitos 
anfipaticos (110): losofosfoglicéridos (LEG), lisofosfatidil colina
(LEO y lisofosfatidil etanolamina (LEE) como mas representativos, 
acil carnitinas de cadena larga formados por acciôn de las fosfolipasas 
A  ^ y A g sobre los fosfollpidos de la membrana durante la isquemia 
y reperfusion. (39,116,120,136,137,138). Se asociarla a la vez una 
reduccion de la actividad de las lisofosfolipasas, lo que redundaria 
en la acumulaciôn de LEG (110).
Los LEG y acil carnitinas de cadena larga aumentan el automatisme, 
independientemente de que la célula esté en repose o parciâlmente 
despolarizada. (120,137). Este efecto probablemente se ve favorecido 
durante la reperfusion por el brusco descenso del K ^ (117), previamente 
elevado durante la isquemia. (106,115,116). Esta ultima observaciôn 
se apoya en dos hechos fondamentales: IG la oclusiôn coronaria aisladamen- 
te no incrementa el automatisme ventricular (92), 22 esté demostrado 
que concentraciones elevadas de (a partir de 12 mM) lo inhiben.
(106,139), Los lisofosfolipidos condicionan también reduccion de la 
corriente répida de Na y consecuentemente de la Vmax (fase 0) del 
PA. También reducen el potencial de membrana a valores menos negatives 
con la consiguiente despolarizaciôn de la membrana. (137,140).
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Por otra parte, a bajas concentraciones la LFC acorta el perlodo 
refractario en fibras de Purkinje, mientras que altas concentraciones 
lo alargan, provocando a su vez el fenômeno de refractariedad postrepola- 
rizaciôn. (137). Probablemente la diferencia en la concentraciôn de 
metabolitos anfipaticos en diverses partes del miocardio, condicionaria 
la heterogeneidad eléctrica y la apariciôn de zonas de bloqueo unidirec- 
cional, que conjuntamente con el enlentecimiento de la conducciôn 
favorecerian el desarrollo de trastornos del ritmo por reentrada. 
(160). Se reconoce también un efecto bifésico de la LFC sobre el batmotro- 
pismo: aumento inicial seguido de descenso, variables en zonas isquémicas 
colindantes, debido a cambios de las propiedades pasivas y/o activas 
de la membrana. (160). Los lisofosfolipidos en general se aglomeran 
en micelas que al integrarse al sarcolema desarrollan un efecto detergente 
sobre los fosfolipidos de la doble capa, con formaciôn de soluciones 
de continuidad en la misma y su posterior destrucciôn, con alteraciôn 
de sus componentes protéicos (enzimas, receptores, canales iônicos).
(37,38,39). Se describe también el efecto cuna de la LFC que al penetrar 
la membrana celular la distorsiona, afectando secundariamente el trasiego 
de iones y las funciones enziméticas. (37,61). Aûn mâs esté reconocido 
que el radical hidroxilo ataca a los fosfolipidos de la pared celular 
y estructuras subcelulares (lisosomas) con su consiguiente peroxidaciôn. 
(162,163). Demopoulos y cols. (166) han comprobado en el sistema nervioso 
central que los perôxidos lipidicos pueden selectivamente inhibir 
la sintesis de prostaciclinas (PGI^ ) favoreciendo asi la agregaciôn 
plaquetaria en la microcirculaciôn con empeoramiento del daOo isquémico.
A nivel del miocardio, recordemos la activaciôn de la fosfolipasa
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Ag que pone en marcha la cascada de los endoperôxidos cîclicos, formaciôn 
de PGGg y PGHg, inhibiéndose también la PGIg con predominio de los efectos 
del tromboxano A£ . (16,39,53).
Finalmente esté demostrado en la rata (145) que una dieta rica 
en âcido linoléico, âcido graso esencial, modifica sustancialmente 
los fosfolipidos de la membrana, incidiendo negativamente en la apariciôn 
de las arritmias précoces de la isquemia (40). Insistiendo sobre la 
acumulaciôn de LFG durante este période (146), su efecto arritmogénico 
se ve incrementado por la mayor heterogeneidad eléctrica creada por 
el barrido durante la reperfusiôn (137).
Se ha querido implicar el AMPc como mediador de las disritmias 
ventriculares de la isquemia y reperfusiôn en corazôn aislado de rata, 
entre otras especies. (147,148). Se asocia los disturbios del ritmo 
durante el periodo isquémico con el aumento del nucleôtido (107,149) 
que causaria a su vez una aceleraciôn de la corriente lenta de calcio 
(Igi), proponiendo Opie y cols. (106) que estos condicionantes podrian 
ser fuente de arritmias. Corr y cols. (150) observaron un descenso 
del AMPc durante la reperfusiôn, cuando se da un pico mâximo de incidencia 
de arritmias ventriculares en el gato anestesiado, habiendo comprobado 
mâs bien un incremento del mencionado nucleôtido paralelamente a la 
presentaciôn de disritmias severas ventriculares en el modelo de corazôn 
aislado de rata con isquemia regional. (150,101). La relaciôn causa-efecto 
queda todavia por aclararse.
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Hay cada vez mayor evidencia de la intervencion de factores adrenér- 
gicos en las arritmias por reperfusiôn. Segûn Corr y col. (100) la 
isquemia miocârdica induciria un aumento en la poblaciôn de receptores 
alfa en el gato. Por otra parte,se ha ccmunicêdo (99) una marcada incidencia 
de RIVA durante la reperfusiôn experimental, hecho atribuido a estimula­
ciôn de estos receptores alft> por las catecolaminas liberadas al restable- 
cerse el flujo miocârdico. Este automatisme exaltado en las disritmias 
por reperfusiôn tiene su implicaciôn en clinica humana por la incidencia 
de RIVA en los primeros minutes siguientes a una recanalizaciôn efectiva 
mediante trombolisis intracoronaria. (87).
Se ha planteado el papel de los radicales libres derivados del 
O2 en las arritmias por reperfusiôn. En un principio algunos investigado- 
res han querido deslindar entre los procesos de reperfusiôn y reoxige­
naciôn. (105,151).
Es évidente que la reperfusiôn es un fenômeno complejo aportando 
a la vez a los tejidos isquémicos oxigeno molecular y sustratos, mientras 
que el mismo restablecimiento del riego miocârdico ejerce un lavado 
de los catabolitos almacenados durante la isquemia. Efectivamente, 
Bagdenas y col. (105) han demostrado que los corazones isquémicos 
presentan mayor vulnerabilidad a la FV que corazones hipôxicos con 
mantenimiento del flujo coronario. Ademés de describir la recuperaciôn 
râpida del voltaje del PA por reperfusiôn con soluciones hipôxicas 
(89), se ha podido demostrar también una reducciôn en la incidencia 
de arritmias con enlentecimiento controlado del ritmo de reperfusiôn
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(152). Este ultimo dato se explicaria por el barrido mâs lento y uniforme 
de los catabolitos toxicos, lo que redundaria en cierto modo en el 
mantenimiento de la homogeneidad eléctrica, y consecuentemente asegurando 
cierta protecciôn contra arritmias ventriculares (85). La protecciôn 
prestada por las soluciones anôxicas (151) o hipôxicas claramente 
apunta hacia los efectos tôxicos de la reoxigenaciôn por la formaciôn 
de radicales libres taies como el aniôn superôxido (Og'") e hidrôxilo (OH’) 
ademâs de H2O2 en el miocardio (6,71,75).
Las salvas de TV y finalmente desencadenamiento de FV durante 
los primeros minutos de la reperfusiôn, con los radicales libres como 
responsables, viene apoyado por varios trabajos. Tenemos el arguments 
irrefutable de Bernier, Hearse y Manning (75) que observaron una impor­
tante reducciôn de las arritmias por reperfusiôn en el corazôn aislado
de rata utilizando glutatiôn peroxidasa y superôxido dismutasa (SOO)
u orgoteina, dos reconocidos barredores de radicales libres. En este
mismo contexto otros equipos de investigadores han obtenido resultados 
alentadores utilizando otros fârmacos y sustancias que directe 0 indirec- 
tamente afectan a la formaciôn de derivados oxigenados tôxicos (76,77). 
Recordemos que la xantina oxidasa se acepta como la enzima principal 
en la cascada de reacciones que lleva a la sintesis de radicales libres 
(Cuadro 1). Asi pues. Manning y col. (71) han observado en la rata 
que el Alopurinol, inhibidor especifico de la xantina oxidasa, reduce
la incidencia de FV que acompaha a la reperfusiôn. En la misma linea 
de ideas, Akisuki, Yoshida y cols. (72) han demostrado que el Alopurinol 
limita la zona infartada en el perro sometido a oclusiôn coronaria
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permanente. Otros investigadores utilizando el modelo de isquemia y 
reperfusiôn en el perro anestesiado describen la recuperaciôn,estadistica- 
mente significativa ,de las funciones sistôlicas ventriculares en los 
animales pretratados con una soluciôn de S W  (atrapador de radical 
superôxido 0^* ) y catalasa que transforma el en agua y oxigeno
molecular. (57). También se preconiza el efecto protector de las funciones 
mecànicas y subcelulares (transporte de Ca^* por el reticulo endoplasmati- 
co) utilizando una soluciôn cardiopléjica compuesta de SOD, Manitol 
como barredor de radicales hidrôxilo (OH* ) y Cloruro potâsico (KCl). 
(76). El cuadro 3, modificado de Manning y Hearse (85), esquematiza 
los mecanismos responsables de las disritmias précoces que acompahan 
al sindrome de isquemia-reperfusiôn y los diferentes medios disponibles 
de prevenciôn.
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JUSTIFICACION DE LA TESIS
Con el auge de las técnicas de transplante y revascularizaciôn 
de ôrganos, han ido surgiendo problemas tanto diversos como complejos 
relacionados con la isquemia y reperfusiôn tisular. A nivel del corazôn, 
las arritmias severas, cuyo m â x i m o  e x p o n e n t e  es la FV, constituyen 
un reto frente a los beneficios potenciales del pontaje aorto-coronario 
y recanalizaciôn miocârdica mediante trombolisis intracoronaria y ACTP.
El debate se centra en las posibles causas del daho celular durante 
la isquemia y reperfusiôn, barajândose factores metabôlicos relacionados 
con la peroxidaciôn de los lipidos de la doble capa, acûmulo de calcio 
citosôlico y efecto paradôjico de la reoxigenaciôn con la liberaciôn 
de radicales libres derivados del oxigeno.
Se escogiô la perfusiôn de H?02 aisladamente a diferentes molaridades, 
por ser intermediario en la generaciôn del muy tôxico radical libre 
hidroxilo (HO’ ' via de las reacciones de Haber - Weiss (reacciôn 1) 
y Fenton (reacciôn 2):
1 • - HgOg +  O g  —— — OH + OH + Og mol.
2.— HgO^   — ►  OH’ + OH
Ademâs,en el caso concreto de la isquemia, la xantina-oxidasa formada 
en esta fase transporta un electron al oxigeno .que vuelve con la rtq^erfusiôn.
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reduciéndolo a radical superôxido ( O^"). A su vez, la Superôxidodismutasa 
(SOD) cataliza la dismutaciôn de este ultimo a Hg 0^ (18).
Los disturbios del automatismo y de la conducciôn provocados por Og 
estudiados mediante registros eidocavitarios y de superficie, se comparan 
con las disritmias observadas, trabajando con el modelo de isquemia-reperfu 
siôn en el corazôn aislêdo de rata, con el propôsito de demostrar que son 
equiparables.
Se fijaron unos criterios propios, sieodo la prevenciôn de la FV o etâ 
tando su irreversibilidad el punto de referenda para deddir la capêKridad 
de protecciôn de las sustancias utilizadas; mientras en la literatura se ha 
bla mâs bien en târminos de reducdôn significativa o no de las arritmias y 
FV.
Por otra parte, el modelo experimental se demuestra asequible, de ba- 
jo COSto, a la vez que fiable para el anâlisis de las arritmias précoces y - 
FV mediadas por los radicales libres derivados del oxlgeio; comparado can les 
medios usados por otros investigadores: Xantina + Xantina Oxidasa + EDTA F0* 
(6), Hipoxantina + Xantina Oxidasa (22), Fe Cl^ + ADP (75), Xantina Oxidasa 
+ Purina (172).
Finalmente, la metodologia estâ reforzada por el uso de reconocidos - 
barredores "scavengers" del radical hidroxilo (OH*), que a la vez pueden te 
ner trascendencia clinica en la prevenci&i de las arritmias mediadas por eea 
especie activada del oxigeno en el sindrome de isquemia-reperfusiôn.
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MATERIAL Y METODOS
Ochenta ratas adultas de la raza Wistar pesando entre 230-300 
gramos, sin consideration de sexo, sirvieron de base para la serie experimen­
tal. Se mantiene al animal previamente heparinizado durante 30 minutos 
inyectando 0,2 UI de Heparina sodica al 1% por via intraperitoneal y 
sin anestesiar.
Transcurrido este intervalo, se le practice una dislocation cervical 
y se sections el cuello, dejandole desangrar brevemente. Acto seguido, 
se complete la diseccion del peto costal y se extrae al corazôn, colgandole 
por la aorta a una canula de Gaddum. Estas maniobras deben realizarse 
en un tiempo no superior a los dos minutos. También el ôrgano queda 
fijado al fondo de un bafio de cristal provisto de una anilla, mediante 
una sutura de seda en asa en el apex, con el cabo terminal unido a una 
pesa de 2 gramos, asegurando asi una precarga constante. La funcionalidad 
del sistema viene prestada por una poles ajustable.
Fundamentalmente, se utilize el sistema de perfusiôn tipo Langendorff 
(133) que comporta dos vasos unidos independientemente a un serpentin 
doble abocando a la canula de Gaddum mediante sendos tubos de polietileno.
En su punto de uniôn, una H a v e  de doble paso permits permutar el flujo 
de las copas independientemente, segûn las fases del experiments. A 
su vez el sistema incluye Hav e s  metalicas complementarias para cortar 
la perfusiôn del corazôn, provocando isquemia global "ad libitum". El 
sistema se mantiene a temperatura constante de 379 c con agua destilada
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circulando en circuito cerrado, mediante una bomba térmica (Braün-Ihermomix, 
1619). Va también incluida la termoregulaciôn del baMo disefiado por
Ramôn y cols. (156). Es una cubeta de doble pared, de 5 cms. de diémetro 
y 6 cms. de profundidad, donde se sumerge el corazôn aislado evitando 
asi el gradients de temperatura endoepicardico (Fig. 6). Queda establecida 
una columns liquida de 100 cms. entre los vasos gaseados con un burbujeo 
de carbôgeno (95% de O2 y 5% de COg ) y la punta de la cânula de perfusiôn, 
procurando asi una presiôn de agua equivalents y constante para mantener 
el riego coronario.
El bafio va provisto de 6 electrodos de plata dispuestos ortogonalmente 
para recoger el electrocardiograms (ECO) de superficie. Los electrogramas 
del sistema especifico de conducciôn (SEC) se obtienen simulténeamente 
mediante un electrocateter cuadripolar constituido por cuatro hilos
de plata que se exteriorizan en el extremo distal de un tubo de pléstico 
y separados 1 mm. entre si, estando el primer electrodo a 2 mm. del
cabo terminal del tubo que mide 6 cms. El catéter se introduce por una 
abertura practicada en la pared anterior de la auricula derecha, abordando 
asi el septo interauricular donde queda apoyado a nivel del anillo 
de la vâlvula tricûspide. Tanto los electrodos del bafio como los del
catéter conectan con una caja de conmutaciôn (Electrocath Corporation 
Rahway, New Jersey) a su vez en serie con un poligrafo y una pantalla 
osciloscôpica (Hewlett Packard 1308-A).
La actividad eléctrica del corazôn se registre mediante el poligrafo 
de 6 canales MINGOGRAFH-80 ELEMA SCHONANDER a chorro de tinta en papel
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Fig.4. Sistema de perfusion modificado de Langendorff. a) copas de perfusi­
on gaseados con carbôgeno (O^ 95% ; CO^ 5%), b) serpentin doble, c) 
Have de doble paso, d) aorta canulada, e) bano de doble pared con - 
electrodos de plata para registro del BCG; RE (registro endocavita- 
rio mediante electrocatéter de plata colocado en auricula derecha), 
f) bomta térmica. (Més informaciôn en el texto)
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milimetrado, a la velocidad de 250 milimetros por segundo cada 5-10
minutos o segûn el desarrollo de los fenomenos observados en el osciloscopio. 
Las secuencias largas se recogen a velocidades mâs reducidas de 25-30
y 100 milimetros/segundo.
La perfusiôn del corazôn se inicia con Tyrode como liquido nutricio 
a pH-7,4 compuesto de NaCl (137 m M ) KCl (2,7 m M ) CaClg ( 1,0 m M)
MgClg ( 0,5 m M) Glucosa (5,5 m M) CO^HNa (12 m M) PO^HNa (0,420 m M)
hasta 1000 mililitros de agua destilada gaseado también con carbôgeno.
Se deja a la preparaciôn 20 minutos de recuperaciôn antes de grabar
los registros basales.
Fundamentalmente, se siguieron los protocoles que se exponen a
continuaciôn , teniendo como objetivo principal la consecuciôn o no
de fibrilaciôn ventricular como mâximo exponente de la amplia gama de
disritmias posibles, lo que marca el final de cualquier experimento, 
igual que la apariciôi de asistolia y parada cardiaca.
PROTOCOLOS
I.- Acciôn de diferentes concentraciones de perôxido de hidrogeno
(HjOj).
El perôxido de hidrôgeno es un liquido incoloro con olor apenas 
perceptible y potente agente oxidante. Se utiliza comunmente en el medio 
hospitalario como desinfectante y antiséptico. Su acciôn se debe a la 
liberaciôn de oxigeno disuelto durante el efecto efervescente al entrar
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en contacte con los tejidos y mucosas.
Se présenta industrialmente a concentraciones elevadas de 50%-85% 
que luego se reducen a diluciones variadas para uso clinico: 3% y 10 
volùmenes; 6% y 20 volumenes; 275» y 100 volùmenes. (155).
Sin embargo el perôxido de hidrôgeno también se origina naturalmente 
en el organisme en el curso de oxidaciones biolôgicas mediadas por la 
enzima xantina oxidasa y Co-enzima NAOPH entre otros factores. Forma 
parte de los metabolitos tôxicos del oxigeno responsables de una dilatada 
gama de efectos nocivos, contra los oaips nuestra economia posee ciertas 
defenses como las superôxido dismutasas, (SOD) glutatiôn perôxidasas 
y catalasas.
Diferentes autores hanideado varios sistemas para originar metabolitos 
superôxidos tôxicos: Xantina + Xantina Oxidasa + EDTA Fe^^(6), Hipoxantina 
+ Xantina oxidasa segûn Ytrehus y cols. (22), FeCl^ .ADP por Bernier, 
Hearse, Manning (75) y Xantina-oxidasa + purina (172) en experiencia 
de otros.
Este hecho unido a la intervenciôn directe del perôxido de hidrôgeno 
en las reacciones de HABER-WEISS y FENTON resenados previamente fijô 
nuestra decision en utilizer el H^O^ como fundamento de las investigaciones 
que se llevaron a cabo.
Usamos en un primer ensayo diferentes diluciones de H^O^ obtenidas
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a partir de la presentaciôn clinica al 3% - 10 volùmenes, totalizando 
una serie de 21 experimentos distribuidos como sigue: 3 con 2,9 mM; 
k con H2 O2 5,9 mM; 6 experimentos con H2 O2 12 mM y 6 con H2 O2 29 mM. 
Las diluciones se prepararon con el Tyrode usado para la perfusiôn general. 
Se escogiô este rango de concentraciôn considerando experimentos anteriores 
de Van Oer Gool , Ramôn y Carmeliet con fibras ventriculares aislacas 
de cobaye; no iMbiendo observado ningün efecto relevante usan- 
do molaridades por debajo de 2,9 mn (156).
El protocole se diseMô segûn el siguiente esquema (Fig. 5a). Una 
vez concluidos los 20 minutes de estabilizaciôn de la preparaciôn se 
procédé a grabar los registro* de control. Seguidamente se abre la Have 
de doble paso hacia el frasco conteniendo la concentraciôn de en
estudio también gaseado con carbôgeno. Se puede también ahadir el perôxido 
de hidrôgeno en el mismo frasco del Tyrode una vez se haya vaciado totalmen- 
te su contenido.
Se usa un mâximo de 250 ml. de soluciôn por copa lo que mantiene 
la perfusiôn por un tiempo medio de 15minjb3s,vQLviendo a aôadirse la misma 
cantidad al quedarse reducido a la 1/4 parte del volùmen inicial. Se 
mantiene el burbujeo de carbôgeno durante toda la prueba. Hay que subrayar 
que se gasea ininterrun^idamente la mesa total de Tyrode, tanto las solucio­
nes en perfusiôn como los matraces de reserve. Se utilizaron grupos diferen­
tes de ratas para cada concentraciôn.
La prueba concluye con la apariciôn de fibrilaciôn ventricular 
irreversible de mis de 3 minutos de dureciôn (Fvi).
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Fig.5. En todo# los protocolos «studiados, la primera faae oorresponda a 20 
minutos da estabilizaci6o. En la ssgunda fasa, sa valoran los afctts 
da ^ 2 ^ 2 ’ M*"itol, Glucosa, parfundidos aisladsmanta (19 pro­
tocole) con axoapcidn dal protocole do isquemia global y raparfusién 
( IG y Rap) sefialado con (b), an al cual la 21 fasa oorrasponds a la 
IG. La taroara fasa Waaroa la rapsrAisidn an al protocole da IQ yRip. 
o la comprobacidn del afacto protector da DMSO, Mmitol o Glucosa —  
raspscto a HgO  ^ afiadldo an esta fasa (protocoles 29 y 39). Hg Og sa 
aftada sucasivaasnta a DMSO, Manitol o Glucosa (29 protocole) y sioul_ 
taneamanta con estas sustancias (39 protocole).(His informaciôn an - 
al taxto)
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II.- ISQUEMIA GLOBAL Y REPERFUSION
Se ha visto que la isquemia global o regional del corazôn seguido 
de reperfusiôn conlleva la apariciôn de disturbios del dromotropismo 
y del automatismo con apariciôn de disritmias letales. Es factor decisivo 
el tiempo de isquemia previa a la reperfusiôn. Siguiendo la linea de 
ideas de Manning y Hearse (85) se estudiaron los patrones (3 series) 
expérimentales de los 3 - 5 y 10 minutos de isquemia pero seguidos
de 1 hora de reperfusiôn. (Fig. 5 b), a diferencia de los citados autores 
que no sobrepasan de 3 - 10 minutas. Nos propusimos observer toda la 
gama de arritmias posibles y su modo de terminaciôn. provocamos
isquemia global, cortando el flujo hacia la aorta, mientras el mencionado 
grupo utiliza isquemia regional mediante ligadura de la arteria coronaria 
descendante anterior (DA).
Una vez registrados los electrogramas basales tras los 20 minutos 
de recuperaciôn, se cierra completamente el circuito mediante la H a v e  
de doble paso, durante 3 - 5 ô 10 minutos antes de reperfundir. Se 
toman registros a los 3 y 5 minutos de isquemia y cada 10 minutos durante 
los 60 minutos de reperfusiôn. En el grupo de los 10 minutos de isquemia 
se registran datos a los 5 y 10 minutos de isquemia, y cada 10 minutos
durante la reperfusiôn. Se toma constancia de las arritmias que van 
surgiendo en el intervalo, dando por finalizada la prueba al surgir
el primer brote de fibrilaciôn ventricular de mâs de 3 minutos de duraciôn.
Este grupo engloba un total de 10 corazones distribuidos como
sigue: A en la serie de los 10 minutas de isquemia y 3 respectivamente
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para las series de los 3 y 3 minutos de isquemia global y repatfsiôn (SrAep).
III.- ENSAYO CON OIMETIL SULFOXIOG. (0H90)
El Dimetil Sulfôxido (CH^)2S0 y peso molecular 78,13 es un liquide 
viscose, inodore y de sabor amargo, sensible a la luz. Es soluble en 
agua, sobre todo en presencia de caler. Tiene también buena solubilidad 
en alcohol, éter, cloroformo y la mayoria de disolventes orgànicos.
Se emplea como disolvente industrial por faciliter la absorcién 
de varios fârmacos: corticoides, hortnonas, salicilatos, etc. Se absorbe 
por via oral, tàpica y parenteral. Al DMSO se le reconoce propiedades 
antiflogisticas, analgésicas, bacteriostàticas, diuréticas y vasodilatadora, 
amén de atravesar la membrana celular y disolver la colàgena. De aqui 
su uso en clinica humana en procesos taies como la artritis reumatoide, 
edema cerebral y amiloidosis, entre otros (155). Se sostiene que su 
efecto beneficioso puede atribuirse a su capacidad de atrapar radicales 
libres hidroxilo (OH') (157).
En esta misma linea de ideas, investigamos sus efectos en el modelo 
de perfusiôn con H2O2 a diferentes concentraciones, a cuyo fin se diseMaron 
3 protocoles. Una serie especial se realizô previamente para estudiar 
los posibles efectos del DMSO sobre el miocardio de la rata. (Fig.
5a) (18 protocole }.
Se contabilizô un efectivo de 22 experimentos con DMSO distribuidos
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segûn sigue: A la concentraciôn de 10 “^ M se realizaron 18 pruebas,
4 de ellos con el DMSO aisladamente perfundido durante 30 minutos(Fig.
5 c ).
En los 11 restantes se prosiguiô el test (12 protocole + 22 protocole) 
aPiadiendo perôxido de hidrôgeno al sistema de perfusiôn una vez concluidos 
los 30' de exposiciôn de los corazones al DMSO. (22 protocole) (Fig.
5 c ). Otros 3 experimentos con DMSO a la concentraciôn de 10 ^ M perteneoen 
a la serie comparative, asi como 4 mas con DMSO 10“^ M perfundido ininte- 
rrumpidamente (32 protocole). (Fig. 5 d).
Se registran los electrogramas y ECO basales al final de los 20
minutos de recuperaciôn. Acto seguido se inicia la perfusiôn con DMSO 
por un periodo de 30 minutos. Se toma constancia de los registros cada 
10 minutos, o en cualquier momento que se observe alguna anormalidad 
por la pantalla del osciloscopio. Concluidos los 30 minutos se inicia 
la perfusiôn con H2O2 (Fig. 5 c) siguiendo la misma pauta de registro,
y dando la prueba por concluida si se présenta FV de mâs de 3 minutos
de duraciôn.
La serie paralela se preparô montando un grupo de experimentos 
nodificando la pauta de administraciôn de los fârmacos. Se procediô de 
forma similar a lo descrito anteriormente hasta llegar a la 25 fase. 
[ntonces el H, Og se ahade conjuntamente con el DMSO en la misma copa 
de perfusiôn. Dicho en otros términos, se mantiene el flujo de DMSO 
durante toda la prueba (Fig. 5 d).
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Se respetaron las dosis de HgOg y DMSO en 3 corazones, 12 mM y 
10'^ M respectivamente. En otras cuatro preparaciones se confronté también 
el efecto de DMSO a la concentraciôn de 10”^ M con el HgOg 12 mM.
En esta segunda fase de la perfusiôn, se observé la evoluciôn
de la prueba duante 30 minutos, a final de los cuales se da por concluido
el experimento; habiéndose presentado o no fibrilaciôn ventricular,
asistolia y/o ritmo auricular con bloqueo nodal compléta (RA y BNC).
IV.- ENSAYO CON MANITOL
El Manitol, de peso molecular 180, 2 y formula empirica - - - - 
^6^12*^6 GS un alcohol-azûcar derivado de la manosa por reducciôn del grupo 
aldehido en alcohol (158). Es un polvo blanco cristalino, inodoro y
sabor dulzôn, presentado en soluciones al 10%, 20%, 25% para uso clinico 
como diurético osmôtico parenteral (155).
Tiene muy poco valor energético enel organisme puesto que se élimina 
en su casi totalidad por el rihôn antes de ser metabolizado. Administrado 
por via oral, también se excreta la mayor parte por via renal, metabolizân- 
dose el resto en el higado hasta diôxido de carbono (155). Esté descrito 
en la literatura como posible atrapador o barredor de metabolitos tôxicos 
del oxigeno, principalmente el radical hidrôxilo OH* (159).
Siguiendo esta premisa, montamos 3 protocoles paralelos con Manitol 
al 20%, usando las concentraciones molares: 5 mM ô 5.10”^ M y 50 mM
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ô 5.10“^ M; dosis recotnendadas por Bernier y cols. (75).
De un total de 23 experimentos con Manitol, primero se élaboré 
una tanda de 11 corazones para destacar posibles efectos del fàrmaco 
sobre el miocardio, (19 protocolo) (Fig. 5 a), siguiendo una pauta superpo- 
nible a la descrita para el DMSO. Cinco preparaciones sirvieron para 
estudiar el férmaco a la concentraciôn de 5 m M y seis para la concentraciôn 
de 50 m M.
Los restantes 12 experimentos se distribuyeron como sigue: En
cuatro pruebas, una vez cumplidos los 30 minutos de perfusiôn con Manitol 
5 mM, se afiadiô 0^ aisladamente a la concentraciôn de 12 mM (19 protocolo 
y 29 protocolo). En otros cuatro experimentos, y siguiendo la misma 
sistemética se estudiô el comportamiento de Manitol 50 m M frente a 
la misma concentraciôn antedicha de 0^ (Fig. 5 c  ). Finalmente
los cuatro ûltimos corazones entraron a formar parte del protocolo de 
comparaciôn (39 protocolo) perfundiendo con Manitol ininterrumpidamente. 
Al concluir los 30 minutos de Manitol actuando aisladamente, se le mezclô 
H^O^ 12 mM dejando el experimento seguir su curso durante otros 30 minutos 
hasta la ^ aâciân o no deFV. En este ultimo grupo, se trabajô con Manitol 
50 m M (Fig. 5 d ).
Independientemente del grupo considerado, se tomô registro gràfico 
cada diez minutos y ante cualquier indicio de disritmias por el oscilosco­
pio. La secuencia de fenômenos se siguiô un promedio de 30 minutos valorando 
como acontecimiento terminal cualquier brote de FV oasistolia de 3 minutos
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de duraciôn. Se interpréta como FV reversible la recuperaciôn del ritmo 
sinusal en un promedio de 3 minutos(RS).
V.- ENSAYO CON GLUCOSA
La glucosa anhidra de formula general ^  ^ 12 ^  6 un monosacàrido 
de peso molecular 180,2. Se encuentra como cristales incoloros o polvo 
granulado blanco inodoro y sabor dulzôn. Es soluble en agua en proporciôn 
de 1/1 y 1/200 en alcohol. La soluciôn al 5,05% en agua es isoosmôtica 
con el suero (155).
La glucosa se absorbe tanto por via parenteral como oral. La primera 
condiciôn para ser utilizada por la célula es su paso a G6P (éster de 
Robinson), lo que constituye la fosforilizaciôn oxidativa (158). Las 
vias principales de metabolizaciôn son por glicôlisis aerobia llevando 
a la formaciôn de âcido pirûvico como producto final, la via anaerobia 
con formaciôn de âcido lâctico por reducciôn del âcido pirûvico y la 
ruta del ciclo de Krebs de los âcidos tricarboxilicos (âcido citrico) 
hasta el diôxido de carbono y agua. El atajo de las pentosas, como via 
alternativa lleva también a la formaciôn de diôxido de carbono y agua. 
El resultado de estos procesos metabôlicos es la producciôn de energia 
en forma de ATP (158). Van der Heyden .Carmeliet y cols. (160) han observado 
una inversiôn de los efectos nocivos del 2,4 dinitrofenol (DNP) y del 
cianuro (desacoplador de la fosforilizaciôn oxidativa e inhibidor de la 
cadena respiratoria mitocondrial respectivamente) y de la hipoxia sobre 
miocitos aislados de ventricule de cobaya al incrementar la concentraciôn
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de glucosa del liquido de perfusion hasta 20 mM.
Sobre esta base, se monté un protocolo paralelo de cuatro experimen­
tos con Glucosa 20 mM y perôxido de hidrôgeno 12 mM para estudiar las 
respuestas en el modelo de corazôn aislado de rata.
En una primera fase, se perfundiô cun Glucosa durante 30 minutos 
para descartar cualquier efecto sobre el miocardio. Seguidamente, se 
anadiô 0^ 12 mM a la soluciôn glucosada, manteniendo la perfusiôn
otros 30 minutos y observando las arritmias desencadenadas hasta la 
consecuciôn o no de FV, ritmo auricular con bloqueo nodal o asistolia, 
(Fig. 5 d) (39 protocolo). Queda claro que las mismas preparaciones 
sirvieron para ambas fases del estudio.
TECNICA DE REGISTRO
Se registrô la actividad global del corazôn mediante cuatro electro­
dos de plata dispuestos ortogonalmente en la doble pared de cristal 
del bano del sistema de perfusiôn ya descrito en apartados anteriores, 
obteniendo asi el ECG de superficie. Simulténeamente se registre la 
actividad del sistema especifico de conducciôn del corazôn mediante 
un electrodo de plata apoyado a nivel del anillo de la vélvula tricûspide.
Se puede observer en la Fig. 3 el registro tipico de los electrogra-
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mas auricular, hisiano y ventricular obtenidos de la rata simultàneamente 
con el ECG. El espacio PA que se mide desde el nivel de la onda P de 
electrocardiograma hasta la primera deflexion répida del auriculograma, 
représenta el tiempo de conducciôn intraauricular derecha. El intervalo 
AH se acepta como el tiempo de conducciôn auriculoventricular a través 
del nodo AV, y es la distancia en milisegundos desde la primera sePial 
ràpida auricular hasta el electrograma del haz de His que suele ser 
bifasico. El espacio HV es el tiempo de conducciôn desde esta estructura 
hasta el ventriculo. Con la finalidad de obtener el maximo de informaciôn 
sobre la progresiôn del trente de activaciôn, se subdivide en: tiempo 
HQ medido desde la espiga del His hasta el primer indicio de actividad 
ventricular e interpretado como la conducciôn desde el tronco comûn 
hasta la red de Purkinje, y tiempo QV. Este ultimo espacio nos da la 
conducciôn desde la red de Purkinje hasta la "musculatura de trabajo". 
Se valora desde el inicio de la actividad eléctica ventricular hasta 
la primera deflexiôn râpida del ventriculograma.
La frecuencia cardiaca se estima indirectamente a partir de la 
longitud de ciclo, como intervalo V-V ô A-A. Todas las mediciones se 
realizaron manualmente, teniendo como referenda la velocidad del 
papel de registre a 250 mm/seg. El seguimiento de cualquier disritmia 
de larga duraciôn se realizô generalmente a frecuencias mas reducidas 
de 2 5 - 5 0  ô 100 mm/seg.
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CRITERIOS GENERALES PARA CATALOGACION DE LAS ARRITHIAS;
Los criterios de severidad son los universalmente aceptados, 
con la salvedad de que tuvimos que poner nuestros limites propios para 
catalogar los experimentos que pudieran recuperar la actividad sinusal 
y conducciôn auriculoventricular después de fibrii'ar:
19.- Se da por concluido todo experimento que présenta FVi, (precedi- 
do O no de flutter ventricular), de més de très minutes de duraciôn, 
seguido de ritmo auricular mantenido por mâs de 15 minutes o entrando 
directamente en RA con bloquée nodal complete.
29.- Se admite como criterio de reversibilidad de la FV en cualquie- 
ra de los supuestos, el hecho de recuperar el RS y la conducciôn AV 
en un tlenpo méximo de 3 irariittas, manteniénœse çcr mas de 5 minutes, y sin nuevos 
episodios de FV.
39.- Se fijô en 30 minutes el tiempo limite de observaciôn para 
determinar la capacidad de protecciôn de cualquiera de los fàrmacos 
utilizados, evitando la presentacicn de FV, o en caso de presentarse su reversi­
bilidad en un plazo maxime de 3 minutes.
49._ Se permite "hasta 60 minutes de observaciôn" en cualquier 
experimento que récupéré la actividad sinusal y conducciôn AV (CAV).
59.- Todas las gréficas (Figs. 9 a,b,c,d: 14 a,b,c; 16-1 a y
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b; 16-2 a y b; 16-3 a y b; 17-1 a y b; 17-2 a y b; 18-1 a y 2 a), reflejan 
las variaciones de los parametros intracavitarios hasta la presentacion 
de FV precedido o no de flutter (fv).
69.- Comunmente se emplea la formula de Bazzet para ajustar los
cambios del intervalo Q T  a las variacicnes del ciclo cardiaco.lo que lleva
al concepto de Q T corregido (OT^) ( 161 ) • Pero la tabla de Ashman
(162) para la frecuencia cardiaca tiene un limite maximo de 100 a 160
1/m., cuando las ratas Wistar en este trabajo presentaron en situaciôn
basal entre 218 a 230 1/m. (calculado a partir del ciclo control)
■tabla 1). Por otra parte,ae a3stiene(163,164) que para frecuencias inferio-
res a 50 1/m o superiores a 100 1/m. las mediciones del Q T  carecen
c
de fiabilidad; razones por las cuales no se utilizo en estas investigacio-
METODOS ESTADISTICOS
La totalidad de valores recogidos fueron sometidos a estudio 
estadistico, calculando la media aritmética, desviacion y error estandar 
y contrastando los resultados mediante la "prueba T" de Student para 
datos apareados.
La prueba de la chi-cuadrada (X^) se utilizo para los datos presentan- 
do Ina distribuciôn n u m é r i c a  discrets, aplicando ademàs la correcciôn 
d; Yates para muestras reducidas. Las tablas y gréficas presentan valores
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de la media aritmética hallada con su error estandar (+ SEM). La signifi­
cation estadistica para cada paramétra y fenômeno analizados viene 
fijada por valores de probabilidad p < 0,050. El efectivo de los corazones 
utilizados (n=80) sirvieron como su propio control (Tabla l).
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RESULTADOS
ACCIONES DE HgOg PERFUNDIOÜ AISLADAMENTE
El perôxido de hidrôgeno a todas las concentraciones utilizadas, 
produjo fibrilaciôn ventricular irreversible (FVi) (Fig. 6g),diferencién- 
dose fundamentalmente en el curso de las respuestas llevando a esta 
arritmia létal. Los resultados llevados a un sistema de coordenadas, 
demuestrai que la épariciôn de FV guards una relaciôn prévisible en 
el tiempo con relaciôn a la dosis, adoptando la morfologia de una 
hipérbola equilatera con un buen coeficiente de correlaciôn 
(r= - 0,77) (Fig. 7).
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Fig.6. Hg Og 2,9 mM perfundido aisladamente. A los 45 minutos de perfusion 
(trazado continuo en planchas b-1 y b-2) se observa la imciacion de 
bloque© nodal (BN) tipo Wenckebach 3:2 acompanado de bigeminismo ven_ 
tricular. A los 50 minutos, se establece BN 2:1. A los 53 minutos h ^  
un breve episodic de conduccion rétrograda con bloquée rétrograde —  
2:1 pasando a DAV (tira continua en planchas d-1 y d-2). Vuelve la - 
conducciôn rétrograda a los 55 minutes. A los 59 minutos (plancha f) 
sigue DAV y bloque© nodal(El ciclo A-A senalado con asterisco se —  
acortô para facilitar el montaje). Se desencadené FV bruscamente a - 
los 60 minutos acompanado de DIV tipica (plancha g) pasando a RA a - 
los 65 minutos (plancha h). C (control), A (aziculograma), V (ven—  
triculograma), la cabeza de flécha sanala la espiga hisiana, EV (ex- 
trasxstole ventricular), AR (aalculograma retrograde), VB (latido —  
ventricular bloqueado), LF (latido de fusiôn). (Se amplia la infor—  
maciôn en el texte)
71
A la concentraciôn de 29 mM, el 83,33% (n= 6) de los experimentos 
llegaron a fibrilar en los primeros minutos de la reperfusion (11,80 
+ 1,113 min.) sin recuperaciôn del ritmo sinusal (RS), marcando asi 
la irreversibilidad de la arritmia ( Tabla2y3) (Fig. 8 a ) .  Algo similar 
ocurriô a la molaridad de 12 mM, fibrilando irreversiblemente el 83,33% 
(n=6) a los 13,60 + 1,122 min. (Fig. 8 a ). A las molaridades de 5,9 
mM y 2,9 mM, la FVi apareciô entre los 35,33 + 8,819 min. y 60,5 + 
2,101 min. respectivamente (P< 0,001) respecta a las molaridades superio­
res (Tabla 3); y en el 75% (n= 4) y 80% (n= 5) de los casos también 
respectivamente (Fig . 8a ) (Tabla 2). Hay que recalcar ya que
cada uno de los corazones que no fibrilaron, acabaron en ritmo auricular 
(RA) con bloqueo nodal completo, excepto un 16,66% del grupo de - 
H^Og (29 mM) que presentô asistolia terminal de dos minutos de d u r a c i ô n
antes de completarse once minutos de perfusion, seguido de RA y bloqueo
nodal completo hasta 60 minutos de observaciôn. Quiere esto significar 
que el 100% de las preparaciones acabô en RA y bloqueo nodal completo 
independientemente de la concentraciôn y del tiempo de presentaciôn
de FV 0 asistolia.
Aparté de las multiples arritmias surgidas, (aspectos analizados 
mâs adelante), el perôxido de hidrogeno alterô significativamente 
los registros eléctricos, tanto intracavitarios como de superficie, 
lo que en cierta medida es manifestaciôn de trastornos de la conducciôn 
y del automatisme.
Perfundiendo con 2,9 mM, el efecto general es el alargamiento
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Fig.7. Curva relacionando la concentraciôn de H ^  0 ^  (mM) en abscises con el 
tiempo de apariciôn de FV (minutos) en ordenadas. (Mas informaciôn - 
en el texto)
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Fig.8. Diagrama de barras representando la incidencia de fibrilaciôn ventri 
cular irreversible (FVi) en relaciôn a la incidencia global de FV - 
(FVG) en todos los protocolos analizados. ( * p < 0,035; -f P ^ 0,012; 
ns, p no significative; v/s = versus ). (Para mâs informaciôn,ver - 
texto)
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significative de los intervalos siguientes frente al control (Tabla 
1) (Fig. 9 a): AH (31,250 + 0,555 ms hasta 52 + 8,319 milisegundos) 
p < 0,001 a los 50 minutos de perfusion. La significaciôn estadistica 
ya estaba establecida a los 30 minutos (p < 0,025); QV (8,109 + 0,307 
ms) a (10,600 + 1,077 ms) p < 0,025 a los 30 minutos, invariablemente 
hasta los 50 minutos de perfusion; AV desde 56,234 + 0,761 ms hasta 
79,200 ms + 8,777 ms y p <0,001. La marcada bradicardia quedâ reflejada 
por el alargamiento de la longitud de ciclo (LC) de 268,431 + 7,339 
ms a 364,800 + 41,481 ms y p < 0,001 a los 50 minutos de perfusion.
El intervalo QT también se alargô significativamente: 43,308 + 0,887
ms hasta 60 + 4,243 ms y p < 0,001. Este grupo de experimentos (n= 
5) finalizô en FVi a los 60,5 + 2,101 min. (Tabla 3) seguido de RA 
como ya se vio (Fig. 6).
Con H ^ 0^ (5,9 mM) el tiempo medio de apariciôn de FVi fue de
35,33 + 8,819 min (Tabla 3). Se pudo observer alargamiento significativo
del intervalo AH hasta 42 + 6,429 ms frente al control, p < 0,001 a 
los 30 minutos; del espacio HQ (16,875 + 0,455 ms. a 24 + 2,309 ms 
y p < 0,001 a los 30 minutos; intervalo QV hasta 12 + 4 ms. ( p <0,015) 
a los 30 minutos; HV (24,984 + 0,517 ms hasta 36 + 4,619 ms y p <
0,001) al final de la perfusion; intervalo AV (56,234 + 0,761 ms hasta 
78 + 6,429 ms. y p < 0,001) también a los 30 minutos. Igualmente, se 
registre marcada bradicardia con incremento del ciclo ventricular 
de 268,431 + 7,339 ms. hasta 352 + 49,207 ms y p < 0,001 desde los 
primeros 5 minutos de perfusion, llegando a los 30 minutos a 484 + 
61,232 ms (p < 0,001). El alargamiento del intervalo QT se presentô
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también precozmente desde los primeros 10 minutos de perfusion (43,308 
+ 0,887 ms) hasta 52,5 + 1,258 ms, p< 0,015) aumentando la significaciôn 
estadistica ya a los 20 minutos (58 + 2,994 ms y p <  0,001), siguiendo 
el incremento hasta los 30 minutos (59,333 + 4,667 ms) (Fig. 9 b) 
respecte al control (Tabla. 1).
Con H 0^ 29 mM ademas de reducirse significativamente la duraciôn
de los efectos de la substancia a 11,80 +_ 1,113 mio. (p< 0,001) frente
a las concentraciones inferiores (Tabla 3) quedan afectados solo los 
intervalos AH, AV, y LC que se alargaron también significativamente. 
(Fig. 9 d). Aqui hubo més bien disminuciôn del espacio QT a 41 +
2,517 ms aunque no significativo. Recordemos que en el contexte de
este trabajo no se aplicô la formula? de Bazzet del QTc. Los valores ha- 
llados fueron : AH 36 + 1,265 ms desde los primeros 5 minutos de perfusiôn 
(p< 0,025) hasta 38 + 1,155 ms (p< 0,001) respecte al control; AV 62 + 
2,098 ms (p< 0,025 ) a los 5 minutos de perfusiôn, llegando a acentuarse 
la significaciôn (p < 0,001) a los 10 minutos (64,500 + 1,708 ms). 
La LC presentô una p <0,025 a los 10 minutos (342 + 61,373 ms) recalcando 
asi la bradicardia manifiesta. Los valores citados se comparan con 
los contrôles. (Tabla 1) (Fig. 9 d).
Con H 2 O2 12 mM, también se acortô significativamente el tiempo 
total de perfusiôn, reduciéndose a 13,60 + 1,122 minutos frente a
las series de 5,9 mM y 2,9mM (p< 0,001) (Tabla 3) con aparicién de 
FV irreversible en el 83,33% de los casos (n=6) (Fig. 8 a ). A la 
vez, hay que subrayar el comportamiento peculiar de todas las variables
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PA AH HQ •QV HV AV LC QT
* 7.563 31.250 16.875 8.109 24.984 56.234 268.431 43.308
*# 0.280 0.555 0.455 0.307 0.517 0.761 7.339 0.887
# Media aritmética 
# # + SEN n= 80
Tabla 1: Valores "control" de los paréawtros del Himiograma
Expresados como la media aritmética + SEM
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M o o  ArziwLas Inioo FV RBoperaàh PT
H 2 0 2
(r*6 ) 2,9 nM
(n-4) 5,9 rM
(1*6 ) 12 mM
(1*6 ) 29 nM
QfiO
(l*OB) 10“  ^M 
(1^4) 3û“^ M  
o œ  ( aua )
a. (1^7) 10“  ^M
I>S7
y H2C ^ 2 9 n M  
4(1*6) 10“ ^ M
y H2C ^ 1 2 n M
Manitcd. «jgiarVi 
(r> 9) 5 mM
(r*A4) 50 m
MamtoL ( s u s  )
a. (f*> 4) 5 nM
y H 2 O2 12 nM
b.(r*6) 50 nM
y H 2 C^12nM
■ 40,00 + 5,830 60,-SC+ 2.101 •
22,75 + 3,434 _p - 35,33 + 8,819
- 7,66 + 0,838 - ^ T - 13,60 + 1,122 
-7,33 + 0,871-1 L -H ,8 0  + 1„
— ns
( siiiul)
a .(m 3) lû'^M 
y  H  2 O 2 1 2 n M
b.(r*6) 10'^ M
y  H 2 © 2 12 nM
Manitol ( siflul)
(r*6) 50 nM
y H 2 0 g l 2 n M
fnimnca ai<1arh
a.(r*6) 20 nM
b . ( l * 6 )  ( S U IL il)
y  H  2  © 2 12 nM
IG y  Repsrfusifn 
10 ( <10 )
5 ( 60 )
3 ( 60 )
1-8,71 + 0,892 
7,66 + 1,452—
113—1
44,66 + 4,92 
35,00 + 2,89
1-11,85 + 1,142
18.00 + 3,741
17.00 + 3,684
— 5,25 + 1,314—j 
§
- | - lf l,6 6  + 2,333—1
AT
-12,66 + 1,452----
■10,25 + 2,393—I 
n s
7,75 + 1,493-J
^12,^5 + 3,037-
rl3,75 + 0,75 
X  21,00 + 2,255-
-j. 21,00
■fr-15,00 + 2,309-----
r
t
J-10,75 + 1,101 3 ( < 2 )
2,50 + 0,50
35,00
1 ( < 1 )
60 s
30 s 15,00
1,50 + 0,288 
1,00
3,00
6,25 + 1,138-----
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Tabla-3 Relaciôn en el tiempo de presentaciôn de las arritmias y FV.En los 
protocolos de IG y Rep., la columna de la izquierda refleja el tiempo de IG, 
y a la derecha figura el tiempo de reperfusiôn correspondiente. Las cifras en 
tre paréntesis en la columna Recuperaciôn representan el tiempo que se man tie 
ne el RS. El "tiempo" se express en minutos + SEM y en segundos (s).( ^  p < 
0,001; +  +  p < 0,005; p < 0,012; triéngulos, p < 0,015; ** p < 0,025; oo 
p < 0,050; ns (no significativo).
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medidas anteriormente; siendo la tendencia global, la disminuciôn 
de los intervalos AH, AV, QT, HQ, QV, HV y PA, no significativo (ns) 
(Fig. 9-c). Una similitud de comportamiento podria establecerse con 
las series de 2,9 mM y 5,9 mM donde los intervalos AH, QV y AV se 
mantuvieron en valores rozando el control durante los primeros 20 
minutos de perfusiôn, aunque para volver a alargarse significativamente
h asta el final del experimiento (Figs. 9 a y b).
También es intaresnte sehalar que persistiô la respuesta bradicârdi- 
ca, alargândose la LC a 362,667 + 60,853 ms (p < 0,015) respecta al 
control (Fig. 9 c).
Distribuyéndo las diferentes concentraciones de H^ y los efectos 
conseguidos sobre el intervalo AH en un sistema de coordenadas, fijando 
en 10 minutos el tiempo de anâlisis, y utilizando una escala semilogarit- 
mica, se pudo observer un leve ascenso a la molaridad de 2,9 mM 34,800 
+ 2,154 ms. (p = Is), iniciândose en este punto un acortamiento mantenido 
32 + 1,633 ms (p =ns) (5,9 mM) hasta los 12 mM 29 + 3,512 ms (p= ns), 
llegando a nivales control. A partir de este momento la curva présenta 
una pendiente muy marcada hasta llegar a la mayor concentraciôn utilizada 
(29 mM) 38 + 1,155 ms (p < 0,001) respecte al control como los otros 
valores de la gràfica. (Fig. 10).
Este hecho una vez mas, nos pone de relieve el comportamiento
peculiar del perôxido de hidrôgeno a la concentraciôn de 12 mM, el 
ûnico que tiende a acortar la mayoria de paramètres del hisiograma
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VARIACIONES INT. AH con H g O g  10 min PERFUSION
to
35
30
25
20
15
10 J 
5
T
2,9 5,9 12 29 mM "2°2
Fig. 10. Curva en escala serailogaritndca de los efectos sobre el intervalo AH 
en milisegundos (ms) (ordenadas) de a diferentes concentracio­
nes (mM) (abscisas). Estan representados los valores alcanzados ---
a los 10 minutos como tiempo limite para todas lets molaridades, por- 
haberse presentado FVi con 12 mM y 29 mM antes de compléter los 15 - 
minutos de perfusiôn. Se représenta el error estandar de la media —  
- SEM. (## p = Is, limite de la significaciôn; ^ p < 0,001; ns, p —  
no significativo). (Mas informaciôn en el texto)
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a pesar de desencadenar también FVi, incluso mas bien precoz (13,60 
* 1,122 minutos) como ya veiamos. Asi pues se uislumbran otros factures 
déterminantes en la apariciôn o no de FV, aparté de trastornos de 
la conducciôn y automatisme. Queremos con ello apuntar hacia los procesos 
quimicos relacionados con el métabolisme del HgOg y especies oxigenadas 
hiperactivas como el 0^" y HO’.
PROTOCOLO DE IG Y REPERFUSION
De los 10 experimentos de isquemia global (IG) y reperfusiôn, 
se llegô a FVi en el 100% del grupo sometido a 10 min. de isquemia global 
(n= A) al restablecerse el flujo miocàrdico (Fig. 11); mientras se 
mantuvo el RS durante los 60 minutos de reperfusiôn en la totalidad 
de los corazones mantenidos isquémicos durante 5 (n=3) y 3 minutos 
(n= 3) (p < 0,035) respecte a la serie de IG de 10 min seguido de 
reperfusiôn. (Fig. 12) (Fig. 8 b). Es de interés subrayar que el 
25% de la serie de los 10 minutos presentô RA con bloqueo nodal completo, 
al final del période de isquemia y otro 25% disociaciôn auriculo
ventricular (DAV). El 33,33% del grupo de los 5 minutos (Tabla 2) 
presentô también RA y bloqueo nodal. Interesantemente, ninguno de 
los corazones llegô a fibrilar durante el période de isquemia (n= 
10) (p < 0,035) comparado con la reperfusiôn, independientemente del 
tiempo de isquemia global considerado. (Fig. 8 b -A). SePialaremos 
de paso que el 66,66% de los experimentos del grupo de los 5 minutos 
de isquemia presentô las arritmias severas de los primeros minutos
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Fig. 11. Secuencia de las arritmias observadas en el protocolo de 10 minutes 
de IG y Rep. Con la IG notese el alargamiento progresivo del interva 
lo AH, significative desde les 5 minutes. Se aprecia el desnivelamen 
to del "segmente AV" y bloquée nodal 2:1 a les 10 minutes de IG (tra 
zado continue en planchas a y b). En el grimer minute de la reperfu 
siôn se inicia TV degenerando a fv y FV a les 3 y 4 minutes respecti 
vamoite. Simbolos igual que en Fig.6. (Ver texte para mas inficrmacion)
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Fig.12-1. Con cinco minutes de IG se puede observer el desnivelamiento del - 
"segmente" AV. El primer minute de reperfusiôn muestra ya extra - 
sistelia ventricular (EV) y DAV isoritmica. A partir de les diez - 
minutes, hay recuperacién del voltaje del ECO, habiéndese récupéra 
do la ccxiduccién auriculoventricular. Ne surgieron mas arritmias - 
hasta complétât 60 minutes de reperfusiôn. (Més amplia informacim 
en el texte)
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Fig. 12-2. A1 conipletarse tres minutes de IG, hay supradesnivelamiente del - 
"segmente" AV. Sebresale la baja incidencia de arritmias con la re 
perfusion en este grupe. (Ver texte para màs infermacién)
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de la rcpcrrusién, comportamicnLa habituai dcspucs de isqucmia global 
de 10 mninutos (1003 en nuestrn casuistica). Con très minutas de isquemia 
la incidencia global se rcdujo al 33,335 ( p < 0,030) comparado con 
el grupo de los 10 minutes (Tig. 13).
Los cambios electrorisiologicos se manircstaron rundamentalmente 
a nivcl de los intervales PA, Ail, AU, QT y LC.
1.- Diez minutos de 1C y reperfusiôn.
Con diez minutos de 1C (n= A) se observé alargamiento del 
intervalo PA hasta 11 + 3 ms (p < 0,001) respecLo al control , pauta 
seguido en todos los dcmés paramètres considerados (Tabla 1). Ai! hasta 
44,300 + 6,946 ms (p < 0,001); AU hasta 70,730 + 0,179 ms (p< 0,001); 
QT hasta 62,300 + 9,215 ms (p< 0,001) y LC hasta 301,300 + 34,240 
ms (ns). Cstos valorcs se rcficrn a lus 3 minutos de isquemia global 
siguiendo cl incrcmento hasta los 10 minutos; Ail hasta 34,66 + 12,33 
ms; AU hasta 03,33 + 15,04 ms., y LC hasta 404,66 + 32,36 ms. (p < 
0,001) respecte al control, cxccpto QT y PA que disminuyeron: 50,66 
4- 12,70 ms y 0,33 * 0,271 ms rcspectivamcnlc (ns). Aqui Lambicn se 
registre acciôn bradicardizante significative en relaciôn al control 
(Fig. 14 a).
En este grupo, cl 100% entré en FUI (n= 4) en los primcros minutes
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Fig. 13. PiAÿdtB de bacras relacionando el tiempo de isquemia global (absci 
sas) y el porcentaje de incidencia de arritmias en general durante 
la reperfusiôn (supraventriculares, ventriculares, incluyendo EV 
aislados) en ordenadas. Se représenta simulténeamente la inciden- 
de FV. ( oo p < 0,050; * p < 0,035). (Màs informaciôn en el tacto)
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de la reperfusiôn: 6,25 + 1,138 min.(Fig. 8 b-1)(Tabla 3) màs precoz 
incluse que el HgOgPerfundido aisladamente e inclusive a las concentra- 
ciones màs allas 12 mM y 29 tnM (p < 0,015).
2.- Cinco minutos de IG y reperfusiôn.
Con cinco minutos de isquemia (n=3) sucediô igualmente alarga­
miento significative de los intervales PA, AH, AU, QT, incluyendo la 
LC. Como ya apuntâbamos, el 100% de los experimentos mantuvo el RS 
durante los 60 minutos de reperfusiôn (Fig. 12 -1). Queremos hacer 
hincapié sobre el hecho de que AH incrementô significativamente 
(p < 0,001) a los cinco minutos de isquemia global (49 + 6,361 ms) 
respecte al control para luegovolver a valores basales a los diez minutos 
de reperfusiôn (30 + 4,163 ms) (Fig. 14 b) (Tabla 1). Se mantuvo asi 
hasta los 60 minutos de reperfusiôn (32,667 + 1,764 ms).
Este ultime date parece guardar cierta relaciôn con la apariciôn 
0 ausencia de FU como respuesta terminal a la reperfusiôn; entre otros 
factures.
3.- Tres minutos de IG y reperfusiôn.
En estas condiciones, el intervalo AH pasô de 42 + 2 ms 
(p< 0,001) frente al control (Tabla 1) al completarse los tres minutos 
de isquemia, a 36 + 2,309 ms durante los diez primeros minutos de reperfu­
siôn, manteniéndose en niveles equiparables durante los 60 minutos siguien- 
tes, hecho que se diô también con la reperfusiôn precedido de 3 minutos 
de IG. (Fig. 14 -c). Este patrôn de comportamiento se extendiô asimismo
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Fig. 14. Grâficas ilustrando los efectos de la IG y Rep. sobre los paramétras 
del hisiograria. En abscises figura la duraciôn de la IG y Rep. en 
minutos, y en ordenadas las variaciwes de los diferentes interva- 
los en milisegundos. No se representan los espacios que no sufren 
ninguna alteracidn aparente. (Estas obswrvaciones son vâlidas pure 
las planchas A,B y C). Nôtese el valor diferente de la IG en absci 
sas re^ecto a la reperfusidn, plenties B y C. (iiiA^ ulos represen 
tan p < 0,015; ^ p < 0,001). (Se amplia la informaciôn en el texte)
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a los demas p a r a m è t r e s  con t e n d e n c i a  gene r a l  a a c ortarse 
al iniciar la re p e r f u s i ô n ;  f e n ô m e n o  no o b s e r v a d o  con el 
p r o t o c o l o  de los diez m i n u t o s  de i s q u e m i a  (Fig. 14 a).
Cabe m e n c i o n a r  como exc e p c  ion el i n t e r v a l o  QT del grupo 
de los tres m i n u t o s  que s i g u i o  i n c r e m e n t a n d o s e  durante 
los p r i m e r o s  diez m i n u t o s  de r e p e r f u s i ô n ,  h a s t a  71,333 
+ 16,014 ms (p < 0 , 0 0 1 )  r e s p e c t e  al c o n t r o l  (Tabla 1), aunque 
volviô a d i s m i n u i r  p a u l a t i n a m e n t e  (Fig. 14 - C), pero mante- 
niendo la s i g n i f i c a c i ô n  e s t a d i s t i c a  d u r a n t e  los 60 minu t o s  
de reperfusiôn: 57 , 333 + 5 , 333 ms (p < 0,001).
Otro date de interés es la a p a r i c i ô n  c o n s t a n t e  de 
b r a d i c a r d i a  en los c o r a z o n e s  m a n t e n i d o s  sin riego c o r o n a r i o  
dur a n t e  5 y 3 m i n u t o s  (100%) p u e s t o  que hasta el final 
del péri o d e  de r e p e r f u s i ô n ,  la LC s i g u i ô  con v a l o r e s  s u p e r i o r e s  
al control, i ncluse con s i g n i f i c a c i ô n  en el gru p o  de los 
5 minu t o s  (370 + 4 0 , 4 1 5  ms y p < 0 , 0 0 1 )  (Figs. 14 b y c).
U o l v e m o s  a insis t i r  sobre el hec h o  de que en ambas 
series de los 5 y 3 m i n u t o s  de i s q u e m i a  global se mant u v o  
el RS dura n t e  los 60 m i n u t o s  de r e p e r f u s i ô n  y no se prés e n t é  
flutter y/o FV. (Fig. 13). (Fig. 12-1 y 2).
PROTOCXOS CON DIMETILSULFOXIDO (DMSO) Y H 0
2 2
Su realizaron 3 s e r i e s  ' consécutives con DMSO, barredor de
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radicales OH’ (157), agrupando 22 cases, utilizando las concentraciones
de 10”^ M y 10"^ M; para mejor determinar el lugar de acciôn de la
sustancia a nivel intra o extracelular. Recordemos que unos corazones 
sirvieron solamente para estudiar los efectos de DMSO aisladamente, 
mientras que la mayoria valiô para analizar a posteriori la respuesta 
frente a H^O^.
Primera serie.-
l.-El comportamiento general observado con las 18 preparaciones 
-3
de DMSO 10 M aisladamente, fue el incrementô significativo de los 
intervalos PA (9,200 t 0,500 ms y p< 0,015); HQ (19,400 + 1,264 ms 
y p< 0,025); HV (27,667 + 1,337 ms, p< 0,025) y AU (60 + 1,983 ms, 
p < 0,025) frente a los valores control y a los 30 minutos de reperfusiôn. 
No hubo cambios significatives de los intervalos AH, OU, QT y LC aunque
la tendencia fue a la bradicardia (301,600 + 15,066 ms) (ns) recalcando
la ausencia de arritmias ventriculares (Fig. 15). (Fig. 16-1 a y a').
2.- ReseRemos también algunas peculiaridades en el comportamiento 
-2
de DMSO (10 M) perfundido aisladamente (n=4). Sobresale primero el
acortamiento del intervalo AH a los 30 minutos de perfusion (31+1,915 ms) 
(ns) aunque este efecto fue més pronunciado a los 20 minutos (28+1,633 ms) 
(ns). (Fig.16 - 1 b). Recordemos que este parémetro quedô inalterado 
con DMSO 10“^ M.
Al contrario, el intervalo AU que presentaba ya significaciôn 
a esta ultima concentraciôn, no lo présenté a 10”^ M aunque se alargô 
también a los 30 minutos (58 + 1,826 ms ) (ns). La longitud de ciclo
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Fig. 15. Grafica de barras demostrando la incidencia de arritmias con DM50, 
Manitol y Glucosa perfundidos aisladamente durante 30 minutos. En 
abscisas se representan las mencionadas sustancias a las diferen­
tes coiceitraciones utilizadas, y en ordenadas corresponden los - 
porcentajes de las arritmias. ( ^ p < 0,001; 4-t  P < 0,005 ). Mas 
informaciôn en el texto.
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Fig.16-1. Ffectoi dm DMSO pmrfundidn mimlmdammnt# durant* 30 minutos, sobre 
los sarinetros dal Hisiograma. Planeba-a para la molandad de 10*^ 
y plancba-b para 10'^ M. p < 0,025; triingulo* representan la 
p < 0,015; ns • no significativoi. (Mis infoimacidn en el texto)
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Fig.16-1. Las secuencias de la plancha-a' demuestran la ausencia de trastor 
nos del ritmo y de la conducciôn durante 30 minutos de DMSO 10 ^  M 
perfundido aisladamente.
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.16-1. Las secuencias de la plancha-b' permiten comprobar la ausencia de 
disturbios del ritmo y de la conducciôn con DMSO 10 ^ M perfundi­
do aisladamente durante 30 minutos.(Se puede observer la interfe- 
rencia eléctrica ambiental a los 20 y 30 minutos)
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y QT tampoco se vieron modificados con 10“^ M pero si con 10”^ M aunque 
solo el efecto bradicardizante fue significativo; QT (46 + 3,830 ms, 
ns) y LC (340 + 32,125 ms, p <  0,025), confrontados con valores control. 
(Tabla 1). Los espacios PA, HQ, HV no sufrieron ninguna alteraciôn 
llamativa con 10 , habiéndose incrementado significativamente con
10”^ M como bien se recordara (Fig. 16 - la). El intervalo QV se alargô 
marcadamente a los 20 minutos de DMSO lOT^ M (11,500 + 1,708 ms,; 
p <  0,001), pero a los 30 minutos quedô sin significaciôn (10 + 2,160 
ms) (ns), ademés de la tendencia a acortarse.
No se registrô ninguna arritmia con DMSO perfundido aisladamente 
durante 30 minutos a ninguna de las dos concentraciones analizadas: 
lO"^ M (Fig. 15 ) y 10 M (Fig. 16 - la' y b ’).
Las respuestas cambiaron radicalmente en presencia de ^ 2^ 2'
Segunda serie.-
1.- Al aOadir H 2O2 (29 mM) (n=7) una vez finalizados los
30 minutos de DMSO 10 ^  M se alargô llamativamente el AH (46,400 +
3,970 ms, p < 0,001) (Fig. 16 2a) durante los primeros diez minutos,
de manera eqtiparable a lo ocurrido con H 2 02aislado a la misma concentra­
ciôn (Fig. 9 d). También aumentô significativamente el intervalo AV 
(73,200 + 4,716 ms, p <  0,001). El 100% présenté FV en un promedio de
11,857 + 1,142 min , recuperando la actividad sinusal y CAV ----—
el 28,57% en un promedio de 2,5 + 0,50 min. (Tabla 3.). Esto demuestra 
ya protecciôn miocârdica por el DMSO frente a tan alta concentraciôn
de H 0 (Fig. 8 c-1 y 16 -2a').
2 2
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Fig. 16-2. La plancha-a ' demuestra como. 1? preparacion entra en FV a los 12 
minutos de haber ahadido 29 mM una vez concluidos 30 minu­
tos de perfusion con DMSO 10”^ M, recuperando el RS en menos de 
3 minutos, con conducciôn 2:1 . Notese el intervalo AH en los li­
mites bajos de la normalidad, y el aparente alargamiento de HV,de 
bido a la inestabilidad de la senal del His en esta preparaciôn.- 
Se sehala con ? lo que probablemente représenta otra espiga hisia 
na. Simbolos con igual significado que Figs, anteriores. (suce - 
protocolo de perfusiôn sucesiva de ambas sustancias). El trazado 
a los 14 min 50 s es continue.
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2.- C u a n d o  se afladiô H ^ 02 ( 12 tnM) desp u e s  de DMSO 10 ^ M ,
se registrô una mayor duraciôn de los espacios HQ (28,667 + 4,667 ms,
p <0,001); HV (36,667 + 5,969 ms, p < 0,001); AV (85,333 + 15,506 ms,
p < 0,001) y AH (48,667 + 9,821 ms, p< 0,001) (Fig. 16 - 2b). Sobresaliô
la ausencia de FV en los 30 minutos de perfusiôn correspondientes al 
protocolo. Este hecho refuerza la euidencia del efecto protector de 
DMSO 10 M en el corazôn aislado de la rata frente a H 2O2 12 mM con 
significaciôn estadistica (Fig. 8 c-2) p<  0,012 respecte a H2O2 12 mM per­
fundido aisladamente (Pig.l6-2 b').
Recuerdese que H O  12 mM aislado mostrô tendencia a acortar 
2 2
el AH (ns) y FVi en el 83,33% de la poblaciôn correspondiente (n=6) 
(Figs. 8-a ; 9-c; 6-g). Ademés también la longitud de ciclo se alargô 
significativamente con H 2 O2 12 mM aislado, fenômeno ausente al perfundir 
con DMSO y 0^ sucesivamente. (Fig. 9-c y 16-2b).
Tercera serie.-
En la serie paralela (n=7) (Fig. 5-d) se perfundiô con DMSO 
10 ^M o'IO'^M a todo lo largo del proceso; primero aisladamente durante 
30 minutos(efectos descritos anteriormente) ahadiendo luego H^ 0^ a 
la concentraciôn deseada, prosiguiendo tal y como se expuso en su momento.
1.- En un primer ensayo (n=3) se confrontaron los efectos de
las mismas concentraciones de DMSO y H 0 : 10”^M y 12 mM respectivamente.
2 2
Una vez mas, el patrôn general de respuestas se modificô sustancialmente. 
Primero, llamô la atenciôn la disminuciôn significativa de AH a los
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Fig. 16-2 L# planeha-a muastra las alteradonas àm los parinctros del Hisio 
grama con EMSO 10”  ^M y  H j Qj 29 n* perfvndidos sucasivament«(suŒl 
La plancha-b demuestra estos m ssios efectos siguiendo un prctoolo 
suailar, pero con Hj 0^ 12 «H.( 1 p < 0,001 an todos los interva 
los analizados).(Mis amplia informaciôn en el texto)
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Fig.16-2. En la plancha-b' queda évidente la total proteccion prestada por 
DMSO 10”^ M frente a 0^ 12 mM (protocolo de perfusiôn sucesi 
va "suce" de ambas sustancias). Se puede apreciar el cambio de - 
voltaje del BCG y electrograma ventricular, con desnivelamiento - 
del "segmento" AV. La preparaciôn no presentô fv y/o FV a los 30 
minutos de haber ahadido Hg y el intervalo AH se acortô. Sig- 
nificaciài sinboks, ya visto.(La informaciôn se amplia en el texto)
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diez minutos de perfusion con la mczcla DMSO/H^O^ (26 + 3,033 ms, -
p< 0,023 en relaciôn al control (fig. 16-3a). Disminuyô también significa­
tivamente AV (52 -t- 4,163 ms, p <  0,001). Al contrario, aumcntaron los
valores de PA (10,667 + 1,333 ms, p <  0,025); QT (61,333 + )4,111 ms,
p <0,001) y LC (333,333 + 13,377 ms, ns), pnràmctron no nfccLadns cunndn 
se perfundiô con DMSO y H^O^ sucesivamente (fig. 16-2b). Otro fenômeno 
relevante es la apariciôn de fV en el 33,33% (n=3) pero reversible
en su totalidad. La FV se desencadenô a los 21 minutos, llamati­
vamente môs tardio que cuando se perfundiô con 0^(12 mM) aisladamente, 
y ademâs , recuperando cl RS en un lapso de 60 scgundos dcmostrando 
también protecciôn frente a presentô flutter ventricular
aisladamente m  el 66,66% de las preparaciones (n=3) (Tabla 2) dcsaparecicn- 
do en un minute. En e s t e  sentido, se rcdujo el curso de estos experimen­
tos en un 33% comparando con el grupo anterior de DMSO y ll202Perfundidos 
sucesivamente, a las mismas concentraciones en cl que, como bien recordarc- 
mos, no se desencadenô flutter ni FV durante los 30 minutos de observaciôn.
2.- En un segundo ensayo (n=4) se aumentô 1a concentraciôn de
DMSO a 10 ^  mantenicndo el II2O2 (12mM). (Fig. 0 d-2).
En esta serie comparative (Fig. 5-d) (n=4) la diferencia Fundamental 
Foc cl habcrse dcscncadcnado FV en cl 30% de los casos (n=4) en un
promedio de 19 + 2,309 min. recuperéndose e 1 25% en 30 seginctas (Tabla 3).
(Fig. 8 d-2); y en 33,33% (n=3) con total recuperaciôn en el grupo
de DMSO 10 ^ M y  H2 O2 12 mM (Fig, 8 d-1). Recordar la incidencia nula
-3
de FV cuando se perfundieron DMSO 10 ^ Y 12 mM sucesivamente
(Fig. 8 - c2). Ya se analizarà lo que parece ser una respuesta menos
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favorable de DMSO perfundido ininterrumpidamente con HgOg 12 mM.
En cuanto a los paramétrés intracavitarios, con DMSO lO”^ M
y H g Og 12 mM mantenidos conjuntamente en circuito: AH midio 41,500
4- 6,898 ms, p <  0,001 a los 20 minutes, y de igual modo HV (34,250 +
4,589 ms, p <  0,001); AV (75,750 + 11,390 ms, p <  0,001). Respecte al
control (Tabla 1) (Fig. 16 - 3b). No se afectô el intervale QT en este
-3
grupo y tampoco cuando se confrontaron los efectos de DMSO 10 M y  
HgOg 12 mM afiadidos sucesivamente. Como dato de interés, resalta la
mayor duraciôn de Q\l (14,500 + 2,986 ms p <  0,001) y LC (365+38,691 ms, 
p< 0,001 ), paramétrés no alt: 
sucesivamente (Fig., 16 - 2b).
erados con DMSO 10”^ M y 0^ 12 mM actuando
Estes ultimos datos dejan constancia de la bradicardia significativa 
y el retraso de la conduccion a nivel de la union Purkinje - miocardio 
"de trabajo", fenômenos constantes y también significatives con H ^ O ^
2,9 mM y 5,9 mM perfundidos aisladamente (Fig. 9 a y b).
Finalmente, haciendo una aproximaciôn entre las dos series de 
DMSO perfundido ininterrumpidamente junto con 0^ 12 mM, llama la
atencion el hecho de que el espacio QV no sufriâ variaciôn alguna a
-3 -2
10 M habiéndose alargado significativamente con 10 M ( p <  0,001) como
bien se recordara (Figs. 16 - 3 a y b). Per otra parte el intervalo
AH se acsrtô significativamente como ya vimos, con 10 ^ M, pero mantenién-
dose alargado con 10 . Estos dates podrian tener cierta validez para ex-
plicar la mayor incidencia de FV con este ultimo grupo, aunque mostrando
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Fig. 16-3. Efecto* electrofiaiologicos de 3MS0 Y **2 ®2 P®Fi'mdido« siault»- 
ncanante; plancha-a incluyc loa intervaloe afcctados con laa mol* 
ndade* respectiv»» de 10'^ M y 12 0*1, nientra* an planch«-b ** - 
muestrm Id* resultado* obtenidos con DMSO 10*^ H y H  ^^ 2 ^
Zn absciss* figura el tiempo en minute* (mm) y en ordenadas los 
efectos en milisegundos ims).l 00 p < 0,050; p < 0,025; ♦ p < 
0,001; ns • no significative; simult&neamente "simul"). iMâs m -  
formacion en el t e x t o i
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.16-3. Las secuencias en la plancha-a' muestran como se desencadena FV 
a los 21 minutes de anadir 0^ 12 mM al DMSO 10~^ M, con recu
peracion de RS y CAV en 60 segundos (s). A pesar de la inversicn 
del ÇfiS, y posterior desaparicion casi total de la actividad éléc 
trica periferica, la preparaciôn siguio con RS hasta los 60 min 
utos de observacion; iniciandose entonces BSA presentando condLc 
cion 2:1 (trazado continue a los 60 minutos a y b). Simbolosœ n  
igual significado que en Figs. anteriores.
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’ig.16-3. La plancha-b' demuestra la protecciôn prestada por DMSO 10~ M - 
perfundido simultàneamente con 12 mM mas alla de los trein-
ta minutos, no habiéndose desencadenado fv y/o FV. Hubo una salva 
de TV a los 18 minutos, no registrado por su brevedad. Se observa 
alargamiento progresivo del intervalo AH desde los 15 minutos de 
haber anadido O2 , y tambien reduccion simultânea y progresiva 
del voltaje de QRS y ventriculograma, con desnivelamiento del "s^ 
mento" AV. Notese la interferencia eléctrica ambiental a los 30- 
minutos de perfusion con DMSO. (Simbolos con igual significado 
que Figs, anteriores)
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también solo 505 de incidencia global de FV y 255 de irreversibilidad, 
lo que nos deja un 755 de corazones en RS (Fig. 8 d-2)(Fig. 16-3b').
Se nos ofrece nuevamente la probable relaciôn (dato a analizar) 
del incremento de la duraciôn de AH con el desencadenamiento de FV, o pro­
tecciôn en el caso de su acortamiento significative. La reversibilidad 
en el 1005 de las preparaciones de la serie con DMSO 10“^ M mas 0^
(12 mM), apunta hacia la protecciôn prestada por el DMSO perfundido 
ininterrumpidamente (Fig. 8 - d 1).
PROTOCOLOS CON MANITOL Y 0^
El Manitol, reconocido barredor de radicales libres hidroxilo 
(OH ) (159) entré también a formar parte de 3 s e r i e s '  totalizando 
un efectivo de 23 corazones.
Primera serie.-
1.- Perfundido el Manitol aisladamente durante 30 minutos, se 
observaron los siguientes efectos a nivel de los paramétrasintracavitarios: 
a la molaridad de 5 mM (n=9) se alargaron significativamente los espacios 
AH y QT (35,778 + 2,093 ms y 67,333 + 3,859 ms, p< 0,001) respectivamente, 
y AV (60 + 1,599 ms, p < 0,055) en el limite de la significaciôn 
(Fig. 17 - la). Resalta el 1005 de BAV de primer grade (Tabla 2).
En el ensayo con 50 mM (n=16): ademés de los intervales AH,
QT y AV también se alargô el ciclo ventricular significativamente.
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-1. L* plancna-* nueatra los efectos electrofisiolàgicos de Manitol - 
; mM y «1 plancna-b figuran estos Œ F  con Manitol 50 mM. Las va- 
riaciones de los intervalos se expresan an raiUsegundos (ms, en 
ordenadas) y el tiampo an minutos (min, an abacisas). ( oo p < 
0,005; tnangulos, p < 0,015; ♦ p < 0,001; ns • no significative). 
(Se amplia la informacion en el texto)
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Los valores hallados fueron respectivamente; 35,500 + 1,695 ms, : 
p < 0,001; 70 + 5,095 ms, p <  0,001; 61,300 + 2,044 ms. p < 0,015;
322 + 13,565 ms, p<0,001 al concluir los 30 minutos de perfusion
(Fig. 17-lb). Tambien hubo un 78,5%de BAV de primer grade.
El Manitol 5 mM diô lugar a un 55,55% (n=9)de arritmias (Fig. 15 )
incluyendo EV aislados y dobletes, TV ,bigéminisme ventricular.(Fig.l7-la'). 
Algo similar ocurriô cuando se incremento la molaridad a 50 mM (Fig. 17- Ib* )• 
mostrando una incidencia del 50% (n=14) (Fig. 15) . Subrayemos que no 
ocurriô ningun caso de flutter y/o FV. El promedio de apariciôn de 
los disturbios del ritmo fue de 18 + 3,741 min y 17 + 3,684 min, respecti­
vamente acercândose a los promedios de HgOg (5,9 mm) perfundido aisladamen­
te (Tabla 3). amen de les trastemos de la cenducciôn.
Recuerdese que con DMSO perfundido aisladamente no sucediô ninguna 
disritmia. Estas concentraciones de Manitol se escogieron siguiendo 
resultados concretos obtenidos en la literatura y trabajando con el 
mismo modelo de corazôn aislado de rata. (75).
Un hecho que se debe recalcar también es el alargamiento significa­
tive del intervalo AH a ambas concentraciones de Manitol perfundido
aisladamente, de forma parecida a lo sucedido con H 0 aislado 2,9 mM,
2 2
5,9 mM y 29 mM. Queda también évidente el poder arritmogénico del Manitol, 
razôn de peso para limitar las dosis usadas. Los dos protocoles de 
perfusion con H^O^ (independientemente de la concentraciôn) se fundamentan 
en la comprobaciôn del lugar de acciôn del Manitol (intra o extracelular)
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Fig.17-1. La plancha-a'pone de relieve el efecto arritmogénico de Manitol 5 
mM perfundido aisladamente. Desde los 10 minutos se observa alar­
gamiento del intervalo AH que se incremento en fases posteriores. 
A los 30 minutos de perfusion ya se inician arritmias ventricula- 
res can. apariciôn de ccfcletes. (Mas informacion en el texto)
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Fig.17-1. La plancha-b' recalca aùn mas el efecto arritmogénico de Manitol 
perfundido aisladamaite, en este caso a la concentraciôn de 50 mM. 
A los 12 minutos (trazo continue a y b) se establece ritmo bigemi 
nado de origen ventricular, conduciendo los latidos ventriculares 
ectôpicos en sentido retrôgrado. (Simbolos, igual significado que 
en Fig.6). (Ver texto para mas informacion)
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como barredor del radical OH*(78).
Segunda serie.-
Contrastando los efectos del Manitol con H^O^ se siguieron 
los protocolos ya expuestos para el DMSO.
1.- Primero los dos farmacos se aRadieron sucesivamente al 
sistema de perfusion, empezando con Manitol (5mM) y H^O^ (12 mM) (n=4). 
Los parametros del hisiograma se modificaron como sigue, pero analizando 
solamente 10 minutos de grâfica, puesto que las preparaciones fibrilaron 
(Fig. 17-2a') en un promedio de 13,75 + 0,75min (el 100%) (n=4), no 
recuperandose ninguno; fenômeno equiparable al desencadenamiento de 
FV con 0^ aislado 12 mM como bien se observa en las Figs. (8 e-1) 
y (8 a ).
Aumentô la duraciôn de LC (322,33 + 43,880 ms, (ns); AV (66 
+ 4,082 ms, p <  0,025; QT (79,500 + 7,320 ms, p<  0,001; y AH (40 + 3,651 ms, 
p < 0,015) (Fig. 17-2a). Todos los valores se comparan al control (Tablai).
2.- Siguiendo la misma pauta, otros 4 corazones se usaron, aumentan- 
do la concentraciôn de Manitol a 50 mM pero manteniendo el 0 ^  igual.
De manera equiparable, se alargaron significativamente los intervalos
AH (42,667 + 4,807 ms, p< 0,001); AV (66,667 + 4,807 ms, p < 0,001).
Los intervalos QT y LC iniciaron un brusco ascenso a los 10 minutos
para luego acortarse: 52 + 12,859 ms y 266 + 64,010 ms respectivamente, 
(ns) en ninguno. (Fig. 17 -2b). Es de interés anotar que se atrasô
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Fig. 17-2. Efactsa «lectrefijioliigicn» d* Manitol S nM y 0^ 12 ibM parfun 
dido# ■ucaaivawnta (auca) (plancha-a). Se obtuvieran aolo diez - 
minutoa da grâfica dabido a la praaantæién precoz da FV. Con Ma­
nitol 50 aM y Hj Oj 12 aM (plancha-b), laa grâfica# abarcan 20 
minutoa da parfuaidn por laa aiawaa razonea antadichaa. Sa cxpra 
sa al tiampo an minutoa (min) an ahariaaa y las modificacionaa da 
loa difarantam intarvaloa an miliaaguidoa (ma, ordanadaa). ( «« 
p < 0,025; triinguloa, p < 0,015; ^ p < 0,001; na ■ no aignifica 
tive). (Mâa informacidn an al tazto)
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Fig.17-2. Las secuencias de la plancha-a' ponen en evidencia la ausencia 
de protecciôn ofrecida por Manitol 5 mM frente a 12 mM. -
perfundidos secesivamente (suce). Se çaresentô TV a los 10 minutos 
de haber anadido 0 ^  degenerando a FV en escasamente 10 segun­
dos con DIV; êçreciândose ya la corriente de lésion (Ta en"tienda 
de canpana") que persiste cuando se establece RA a los 15 minutos 
observando solo ondas P en el BCG periférico. (Simbolos con igual 
significado que Figs, anteriores). (Mas informacion en el texto)
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significativamente la apariciôn de las arritmias en este grupo, desencaden- 
dose rv (Fig. 17-2b') en un promedio de 21 + 2,159 min con p <  0,025, 
comparado con el grupo anterior de Manitol 5 mM y con 0^ aislado
12 mM (Tabla 3). Pero igualmente se afectô el 100% con la excepciôn 
de haberse recuperado un 25% (n=4) en un minute (Tabla 3) (Fig.8-e2). 
Tcnfaien es importante resaltar que esta preparaciôn se mantuvo en RS menos 
de un minuto, pasando a RA y bloqueo nodal complete. Atendiendo a los 
criterios establecidos en material y métodos, el Manitol en este contexte 
no protege.
Tercera serie.-
En esta serie se estudiô el comportamiento de ambas substancias 
respetando las concentraciones ultimas pero con el Manitol perfundido 
ininterrumpidamente.
A primera vista, llama la atenciôn el acortamiento del tiempo 
hasta la presentaciôn de FV (Fig. 17-3a'), afectando el 100% (n=A)
de las preparaciones en un promedio de 10,75 + 1,101 min., p <0,005 
(Tabla 3) significativamente més precoz que en la serie precedente 
a igualdad de concentraciôn tanto de Manitol (50 mM) como de H^O^ (12 itH). 
Por otra parte las arritmias desencadenadas desde los primeros minutos 
no permitieron analizar los parametros del hisiograma mas alla de los 
cinco minutos (Fig. 17-3a). Aqui también se recuperô el 25% (n=A) en
un plazo breve (1 minuto) (Tabla 3) (Fig. 8-f). Pero no se apreciô
diferencia respecto a la serie precedente de Manitol 50 mM y 0^ 12 mM
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Fig.17-2. Las secuencias de la plancha-b' corroboran la falta de protecciôn 
prestada por el Manitol, incluso a la molaridad de 50 mM frente a 
H ^ 0 2 12 ntf4 perfundido sucesivamente (suce). En este caso, se ob 
serva bigeminismo de origen ventricular a los 20 minutos de haber 
anadido H ^  0^ al sistema de perfusiôn , degenerando a FV en 4 5 
segundos.con DIV. Se récupéra el RS en 1 minuto con bloqueo supra 
hisiano de primer grado y corriente de lesion a nivel del auri- 
culograma. Pero se establece RA terminai en escasamente 50 segun­
dos, persistiendo la corri«ite de lesiôn; %  en 'tianda de carçiaha" . 
(Simbolos con igual significado que Figs, anteriores). (Para - 
mas amplia informacion, ver texto)
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Fiç.17-3. La plancha-a muaatra loa afactos alaccrofiaiolâçieoa da Manitol - 
S O i M y R j O j  U"** parfundidoa aimultAnaamaota (ainull. Sa afia- 
da H ^ O^al Manitol despuaa da 30 minutoa da parfuaién con eata 
ultima auatancia aialaSananta. Ndtaaa qua laa qrificaa abarcan - 
aolo dnco ainutoa da parfuaién, d^ido a la praaaotacidn praooz 
da FV. Figura al tiaapo an minutoa (min, abaciaaa) y laa aodlfi- 
cadonaa da loa intarvaloa an miliaagundoa (ma. ordanadaa).(Sim- 
boloa, igual qua an Figa. antarioraa). (Se amplia la informaeido 
an al taxto)
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Fig.17-3. La plancha-a' muestra un ejemplo del comportamiento de Manitol - 
50 mM y Hg Og 12 mM perfundidos simulténeamaite (simul) segun 
se viô en pié Fig.17-3. a. Aqui se desencadenô FV a los 12 minu­
tos de haber anadido 0^ al Manitol. Se puede observer la ya 
descri ta DIV. Hay intento de recuperaciôn de RS a los 15 minutos, 
aconpaAado de bloqueo nodal 3:1 (trazado continuo a y b) pudién- 
dose câsservar tambien la corriente de lesiôn. Pero en 2 minutas 
se establece RA terminal, persistiendo la corriente de lesiôn - 
con Ta en "tienda de campana" , y ninguna actividad eléctrica «pa 
rente a nivel periférico. (Ver texto para mas informaciôn)
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afiadidos sucesivamente, puesto que se mantuvo el RS apenas dos minutos 
y ademés con bloqueo nodal 3:1 y 5:1 (Fig. 17-3a‘) hasta hacerse completo.
Sobresale el alargamiento significativo del espacio QT respecto 
al control (Tabla 1): (54,750 + 9,357 ms, p<  0,001 (Fig. 17 -3a). Recuerde­
se que no mostrô significaciôn cuando se perfundiô con Manitol 50 mM y 
Hg Og 12 mM perfundidos sucesivamente (52 + 12,85 ms, ns ) (Fig. 17-2b). 
Pero se estableciô la significaciôn usando Manitol 5 mM con 0 ^
12 mM perfundidos sucesivamente (p <0,001) (Fig. 17-2a).
Se puede subrayar la tendencia adicional a modificarse los siguien­
tes intervalos; no significativo frente a los valores control: AH se 
accrtô levemente (28,250 + 3,376 ms, ns), también AU (52 + 4,24 ms, 
ns). Por otra parte, hubo tendencia a la bradicardia (LC 305+35,114 ms, 
ns), cuando se perfundiô con Manitol ininterrumpidamente (fig. 17-3a) .
Con los datos aportados hasta ahora, queda évidente la escasa 
0 nula protecciôn prestada por el Manitol (independientemente de las 
concentraciones usadas y del protocole seguido) frente a las arritmias 
y FV desencadenadas por H2 O 2 (12 mM). Recordar al respecto que la incidencia 
de FV fue nula con DMSO 10 (concentraciôn inferior a las usadas con 
Manitol) confrontado con los efectos de H2 O2 (12 mM) perfundido sucesiva­
mente. (Fig.8-c2) y (16-2b'). Ademés recuerdese el 100% (n=9, p <0,001) y 78, 
57% (rtel4, p <0,005) de laLogiBO siprahisiBr» de pruner gra±> ocn Manitol 5nM y 50 nM respsc 
tivanente, frente a DMSO perfundido ëd.sladamente (Tabla. 2).
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PROTOCOLOS CON GLUCOSA Y H^O^
Fundamentandonos en la capacidad de la glucosa 20 mM para contra- 
rrestar los efectos nocivos del 2,4 DNF y cianuro asi como de la hipoxia 
sobre miocitos aislados del ventriculo de cobaya (160), se montaron 
2 protocoles con la glucosa. En estas series conviens recalcar que 
las mismas preparaciones sirvieron para analizar los posibles efectos
de esta sustancia aisladamente, anadiendo a posteriori HgOg •
Primera serie.-
La glucosa aisladamente a la concentraciôn de 20 mM no desencadenô
ninguna arritmia durante los 30 minutos de perfusiôn previstos en el
protocole (Figs. 15 y 18-la') y ningun disturbio de la conduccion (p < 0,005, 
n=4) respecto a Manitol 50 mM aisladamente (Tabla. 2).
Se pudo observar acortamiento del intervalo AH (29,50+1,500 ms) 
(ns), respecto al control (Tabla 1). Se modificaron los intervalos 
QU, HV, AV (. ninguno preséBtô: • s i g n i f i c a c i ô n  /bstsd^stlca ) Y la LC, 
manifestândose solamente la bradicardia como significativa. Los valores re£ 
pectivos a los 30 minutos fueron: QV 10,500 + 0,957ms (ns); HV 27,500 
+ 1,323 ms (ns); AV 57 + 1,187 ms (ns) y LC 347,250 + 23,648 ms 
p <0,015). (Fig. 18-la).
Segunda serie.-
Al ahadir H ^ 0^ (12 mM) a la glucosa, es de interés: seMalar
que se mantuvo la reducciôn del AH aunque tampoco con significaciôn 
estadistica (27,500 + 1,701 ms) (ns) respecto al control. Aqui también
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Fig.10-1. CfactoB slactrafisloligieos da OlueoBa 20 iM parfiaidida «ùiida 
BBfitB durants 30 ainutoa. En abaci aaa figura *1 tiaapo an ainutoa 
tmin) y an ordanadaa.laa varlacianaa da loa Intarvaloa an ailiaa 
gvndoa (aa). (planeh»-a). (triinguloa, p < 0,013; ns • no ai^ ii- 
fieatlvo). (var taxto para mà» inforaacidn)
Fig.10-2. Grafica ragraaantande lea afactoa alactmfiainldgjcna da Glucoaa 
20a#lyH^0^12aM parfundidoe aiaultinaaaanta. 0% aa ada-
da a la Cluoeaa daapuOa da 30 ainitoa da paifuaidn con aata ùlti 
aa austanda aialartfanra. La planeba-2a (aiigan daraeto) auaa- 
tra al U an'io an aimtoa labarlaaa) y laa varlacianaa da lea di- 
farantaa Intarvaloa an aillaagiaidea (aa, ocdanadaa). Ndtaaa gua 
aa I apt aa ant an aaio 20 atimtea da pacfwalda, a paaar da no baiser 
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aalvaa aaporédieaa da IV. ( aa p > la, limita da la aiçptifiadds; 
i p < 0,001; na a no al^ iificativo). (Hia infenaarldn an cl tame)
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Fig.18-1. La plancha-a' demuestra la ausencia de arritmias con Glucosa 20 
mM perfundida aisladamente durante 30 minutes. (Notese la fina 
ondulacién de la linea isoeléctrica en el ECG ddsido a interfe- 
rencia eléctrica andoiental). Simbolos con igual significado que 
en Figs, anteriores.(Mâs informacion en el texte)
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Fig. 18-2. Las secuencias de la plancha-2a'ponen de relieve el efecto pro­
tector de Glucosa 20 mM perfundida simultaneamente con H 2  O2 
mM durante 60 minutes, no habiéndose desencadenado fv y/o FV .
En el ejemplo presentado no se documenté ningun trastomo del - 
ritmo. Notese las ondulaciones de la linea isoeléctrica en ambcs 
canales del BCG debido a interferencia eléctrica ambiental. A los 
50 minutes de perfusién (trazado continue a y b), la secuencia"a" 
registrada a 25 mm/s permite comprobar que se mantiene actividad 
eléctrica sincronizada a nivel periférico. Se puede apreciar tan- 
bien el escaso voltaje de los electrogramas intracavitarios des- 
de el trazado control. (Simbolos con igual significado que Figs. 
anteriores). (Ver texte para més informacién)
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se alargaron los espacios AV y LC ademâs de HV; pero QV después de 
aumentar inicialmente, volviô a reducirse (9,333 + 2,667 ms) (ns). 
Se hallaron las medidas slguientes: AV 62,500 + 6,752 ms, (ns);
LC 365 + 30,871 m s , p <0,001, HV 35 + 5 , 9 1 6  ms,pc 0,001. (Fig. 18-2a).
Hay que puntualizar que ninguno de los corazones fibrilô (n=A), 
acercândonos asi al grupo de DMSO 10 ^ M y H^O^ 12 mM perfundidos suceslv£ 
mente. Por otra parte el orden de presentaciôn de los efectos observados 
taies como: taquiarritmias ventriculares (75%) (n=A)( Tabla 2), los
caitbios morfôlogicos de les e l e c t r o g r a m a s  , , asi como la reducciôn 
del voltaje del ventriculograms respecto al control no permitieron 
analizar mas allé de 20 minutos de grafica (Fig., 18-2a). Pero se pudo 
registrar RS pasados los 50 minutos de perfusion con glucosa 20 mM / 
HgOg 12 mM conjuntamente (Fig. 18-2a').
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ANALISIS DE LAS ARRITMIAS DESENCADENADAS 
(incidencia general y por series especificas de expérimentes)
Durante los estudios llevados a cabo, se présenté pràcticamente 
toda la gama de disritmias conocidas en clinica Humana, en proporciones 
variables.
Arritmias con HgOg perfundido aisladamente
Considerando 0 ^  perfundido aisladamente, se contabilizan 
21 corazones. Analizando las diferentes arritmias desencadenadas, se 
observé una respuesta generalizada hacia la bradicardia, estimada indirec- 
tamente a partir de la longitud del ciclo cardiaco como ya se puntualizé, 
(95,23%) (n=21). (Tabla 2). Con excepcién de la serie a la concentracién 
de 12 mM que présenté una incidencia del 63,33% (n=6), se alcanzé el 
100% a las demâs concentraciones: 29 mM (n=6); 5,9 mM (n=4); 2,9 mM 
(n=5). (Tabla 2). Recordemos que la LC se alargé significativamente 
a todas las concentraciones (Fig. 9 a,b,c,d). Se comparan las incidencias 
de arritmias en la poblacién total y por cada molaridad individualmente.
Se registré un A,76% (n=21), de bloqueo sinoauricular de segundo 
grado tipo Mobitz II, correspondiendo a la serie 29 mM y presentândcse 
a los 7 minutos de perfusién. Se dié el fenémeno de arritmia sinusal 
y marcapaso errante en un 9,52% (n=21), en el grupo de 29 mM y en el 
de 12 mM. Aparecié taquicardia sinusal en un A,76% del efectivo (n=21). 
Corresponde a H^O^ 29 mM. Se pudo registrar un episodio de taquicardia 
0 flutter auricular (Fig. 19) con 5,9 mM, lo que no deja de ser
una curiosidad en la rata cuva auricula conserva su actividad eléctrica
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Fig. 19. Esta secuencia electrocardiogrâfica quiere mostrar uno de los dos 
episodios de TA o fa dbservsûos a lo largo de todos los experimen- 
tos realizados. Este caso se dié a los 20 minutos de perfusion con 
H 2  O 2  5,9 mM aisladamente. Esta preparaciôn présenté FVi a los - 
22 minutos. Subrayemos que este tipo de arritmias auriculares son 
infrecuentes en la rata.(Notese la ondulacién de la linea isoeléc­
trica por interferencias eléctricas ambientales). Simbolos conigual 
significado que Figs. anteriores. Mis informacién en el texto.
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homogénea . inclusive durante los episodios de FV (Fig. 6). Ademâs 
los corazones siguieron mostrando ritmo auricular (RA) aislado cuando 
ya no se evidencia ninguna actividad eléctrica ventricular aparente. 
Se diô otro caso de flutter auricular, confrontando los efectos de 
DMSO 10 ^ H con H^OgtlZ mM) como veremos mâs adelante.
Se documenté un 9,52% (n=21) de taquicardia de la union (TU) 
pertenecientes a las series de 12 mM y 2,9 mM. No faltaron extrasistoles 
auriculares (EA) en la misma proporciôn y a las mismas concentraciones 
antedichas. Hubo en la serie de 12 mM un 16,66% (n=6) de escapes hisianos 
(eH) durante un episodio de bloqueo nodal 2:1.
Queda bien destacado el predominLode las arritmias supraventricula- 
res y de la union auriculoventricular a las molaridades superiores:
0 2 12 mM y 29 mM como se demuestra en la Tabla 2 en lo que atarte 
a BSA, AS, EA, TS y TU.
Ocurriô extrasistolia ventricular (EV) incluyendo bigeminismo, 
dobletes, en practicamente la totalidad del efectivo estudiado 90,48% 
(n=21). (Tabla 2). Hay que destacar un ejemplo de bigeminismo ventricular 
y  conducciôn rétrograda en una preparaciôn de mM representative
de otros casos vistos a las demâs molaridades. (Fig. 6 ). Comparativamente
fue més bien baja la incidencia de taquicardia ventricular (TV) 33,33% 
(n=21) en sus modalidades sostenida, no sostenida, repetitiva. Se pudo 
documenter un ejemplo de "torsade de pointes" (TP) (Fig. 20) con - 
perôxido de hidrôgeno 12 mM y otro de ritmo idioventricular acelerado
U7
HjOj 12 mM
;  C
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Fig.20. Esta plancha muestra el desencacJenamiento de TV tipo "torsade de - 
pointes" similar al fenémeno descrito en humanos. La arritmia se - 
present© a los 15 minutos de perfusion con H g @ 2  ^2 mM aislada -
mente (trazado ccntinuo a y b). Se iniciô FVi a los ISminutos y 20 
segundos, pasando a RA a los 18 minutos. ( Simbolos con igual signi­
ficado que Figs. anteriores). Se ampli a la informacién en el texto.
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(RIVA) manifestando trastornos del automatisme, con 2,9 mM (Fig. 21).
Cuando pasamos a considérât cada concentraoài de individualmen­
te, se observa cierta tendencia a una mayor incidencia de TV con los 
expérimentas de mâs larga duracion y molaridades mâs bajas. En efecto 
con 29 mM se sumain 6 6,66% (n=6) con EV y 16,66% (n=6) con TV. Ocurriô
algo similar con 12 mM : EV 83,33% (n=4) y TV 33,33% (n=6). Pasamos
a anotar 75% de incidencia de EV (n=4) y 50% de TV (n=4) con H^O^ 5,9
mM, diferencia que queda mâs manifiesta con 2,9 mM (n=5); 40% de TV
(n=5) y 100% de EV (n=5) (Tabla 2). Se diô también mayor tendencia 
a presentarse arritmias supraventriculares (EA, AS, TS , BSA) a las 
molaridades superiores (ns).
El tiempo medio de apariciôn de arritmias pareciô también depender
de la concentracién de H^O^. Asi pues, se noté actividad ectépica ventricu­
lar alrededor de los 7,33 + 0,871 min con 29 mM; 7,66 + 0,838 min con 
12 mM, llegando hasta 22,75 + 3,434 min y 40 + 5,830 min para las molarida­
des de 5,9 mM y 2,9 mM respectivamente, presentando significacién estadis-
tica; p <  0,012 y p < 0,001 en el mismo orden (Tabla 3).
Destacô por otra p a r t e  un 52,38% (n=21) con bloqueo suprahisiano 
de 19 grado, repartidos sobre todo entre los ensayos de 2,9 mM, 80%
(n=5). Se redujo el porcentaje al 50% con H^O^ 5,9 (n=4) y 29 mM (n=6). 
Aun mâs baja proporcién se dié con 12 mM , 33,33% (n=6). (Tabla 2).
Se présenté bloqueo AV de 29 grado en 52,38% (n=21) en sus très
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Fig.21. Ejemplo de RIVA a los 20 minutos de perfusion con H g @ 2  2,9 mM -
aisladamente, desencadenandose FVi a los 27 minutos. Notese la cor 
riente de lesion (Ta en "tienda de campana") en la tira continua a 
y b.(Registre a 100 mm/s en la secuencia a y 25 mm/s al inicio de 
la secuencia b. (Simbolos, igual significado que Figs, anteriores). 
Ver texto para mas informacién.
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modalidades: Wenckebach, Mobitz II y 2:1, en las proporciones de 19,04% 
las dos primeras (n=21) y 14,20% la ultima (n=21). Se llego a la situacion 
de bloqueo AV completo con RA en el 100% de las pruebas (n=21 ) :siendo 
nodal en el 90,40% (n=21) e infrahisiano en el 9,52% (n=21 ).(Tabla 2). 
Los bloquées de tipo infrahisiano pertenecen a los grupos de ^ ^ 0^29mM 
y 5,9 inM. Senalaiiios de paso que se observé conduccién retrégrada 
en un 23,00 % (n=21) repartiéndose como sigue: 33,33% (n=6) con -
Il 2O 2 ""M, 20% (n=5) en el grupo de 2,9 mM y 33,33% (n=6) con -
29 mM. Se presentaron secuencias de Wenckenbach retrogrado con las 
molaridades rie 12 y 29 mM.
Se registré un 14,20% (n=21) de disociaciôn AV (DAV), distribuyéndo- 
se entre las pruebas de 12 mM, 16,66% (n=6) y de 2,9 mM, 40% (n=5). 
(Fig. 6 d  y f). Se pudo también documenter el fenémeno de disociacién 
interventricular (DIV) por FV en el 00,95% de las preparaciones (n=21), 
registrando actividad eléctrica intracavitaria derecha, diferente morfolé- 
gicamente y asincrônicn con el ECG periférico. (Fig. 6- g). Se caracteriza 
la DIV por la presencia simulténea de ondas gruesas intracavitarias 
de FV intercaléndose auriculogramas (ritmicos 0 arritmicos) contrastando 
con la FV de onda fina en el ECG periférico, ademâs hay asincronia 
manifiesta entre ambos fenômenos.
Se desencadené FV en el 00,95% de casos (n=21) con la peculiaridad 
de que se cuenta un expérimenta sin la mencionada arritmia en cada 
grupo de 11 2 0 2 ‘ *^^ ”“ con 2,9 mM; 75% (n=4) con 5,9 inM; 03,33% (n=6)
cnn 12 iiiM y 03,33% (n=6) con 29 itiM (Tabla 2). Dojemos clarainente estableci- 
do que estas corazones que no presentaron FV acabaron Lodos en RA (estable-
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ciéndose bruscamente) con bloqueo nodal completo, sin recuperaciôn 
del RS y CAV durante 60 minutos de obseruaciôn, intercaléndose electrogra­
mas auriculares ritmicos o arritmicos, lo que acentua aùn mas la DIV. 
Mientras a nivel del ECG periférico se vieron unas ondas finas asincronicas 
con el registre central. Episodios de flutter ventricular ( fv ) precedieron 
a la FV en el 23,52% (n=17). Un dato a subrayar es que la unies preparaciôn 
que présenté asistolia de 3 minutos de duracién a los 10 minutos de 
perfusién (4,76%) (n=21) corresponde al experimento de la serie 0^
29 mM que no fibrilé antes de pasar a RA terminal. (Fig.22). Ninguno 
de los experimentos a molaridades inferiores terminé en asistolia.
Consideramos aparté los cambios morfolégicos del ECG e hisiograma, 
por presentar unas caracteristicas probablemente relacionadas con el 
mecanismo de las arritmias desencadenadas.
Se documenté de forma mantenida la onda de repolarizacién auricular 
(Ta) con desnivelamiento en tienda de campaRa sugerente de corriente 
de lesién a este nivel en 76,19% (n=21), variando del 60% al 100% segûn 
las concentraciones (Tabla 2). Curiosamente, los mayores porcentajes 
se distribuyeron alrededor de las soluciones de H^O^ de mayor molaridad 
(Figs. 6-h , 20 y 22). Los cambios de la onda T de repolarizacién ventricu­
lar, englobando los desnivelamientos positives y negativos, afectaron 
al 80,95% de los experimentos (n=21). El complejo ORS mostré ensanchamiento 
y disminucién del voltaje variando del 50% al 90% en un 76,19% (n=21). 
Los electrogramas intracavitarios auricular y ventricular sufrieron 
distorsiones similares en 62% (n=21) y 66,66% (n=21), respectivamente.
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Fig.22. Preparaciôn de H ^  0 j 29 mM que acabo en asistolia que se estable 
cio bruscamente a los 10 minutos de perfusion, no precedido de fv 
y/o FV, pasando a RA con corriente de lesion (Ta en "tienda de can 
pana") a los 13 minutos y 15 segundos.La primera mi tad de la secu 
encia posterior al control corresponde a 5 minutos de perfusién. 
Simbolos con igucü. significado que Figs. anteriores. Ver textopera 
mâs informacién.
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No se observé imagen franca de infarto a nivel de miocardio 
ventricular en los registros. Mâs bien insistimos en esta reduccién 
paulatina de los voltajes del QRS y ventriculograms hasta nivel de 
la linea isoeléctrica hasta desencadenarse FV (Fig. 23 - 1), fenômenos
mâs manifiesto a las molaridades de 5,9 mM y 2,9 mM; aunque si hay
que destacar la alta incidencia de trastornos de la repolarizaciôn
ventricular, considerando los cambios de la onda T inducidos por -
Hg Og globalmente (80,95%) (n=21) (Tabla 2), variando del 60 al 100% 
si analizamos cada molaridad individualmente.
Heoos observador potenciales t a r d i o s  CPT) a modo 
de oscilaciones de la linea isoeléctrica del registre endocavitario 
al final de la repolarizaciôn ventricular , representando un 19,04% 
si se considéra la incidencia global (n=21), y por concentraciones 
individuales: 75% (n=4) con 5,9 mM y 60% (n=5) con 2,9 mM (Tabla 2). 
Queda muy obvia la significaciôn estadistica ( p <  0,025) comparando 
indistintamente las series de 2,9 mM y 5,9 mM con las molaridades 
de 12 mM y 29 mM donde la incidencia de PT fue nula. El promedio de 
apariciôn en el 19 grupo fue de 35 + 2,89 min y 44,66 + 4,92 min en 
el segundo (Tabla 3). Se desencadenô FV en 35,33 + 8,819 min cuando 
consideramos el primer grupo y 60,5 + 2,101 min en el segundo grupo.
A la serie con 0^ 5,9 mM pertenece la Fig. 23-2, mostrando imagen 
de EV originândose a partir de PT. Hay que subrayar que no se documentaron 
PT en el 20% que no fibrilô con 0^ 2,9 mM; pero si los hubo en el 
25% que no fibrilé con H^O^ 5,9 mM. Estos ultimes datos no permiterr 
relacionar claramente por ahora ambos fenémenos, a saber: los PT y
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Fig.23-1. Secuencias electrocardiogrificas poniendo en evidencia la disgre- 
gacion progresiva de la conduccién a nivel del ventricule, hasta 
desencadenarse FVi a los 50 minutos de perfusion con 0^ 5,9 
mM aisladamente, seguido de RA a los 55 minutos. Se puede observât 
la corriente de lesion (Ta en "tienda de campana"). Llama tambien 
la atencion el alargamiento progresivo del intervale AH ( 28 ms 
en control, alcanzando 112 ms a los 40 minutos de perfusion).Néte 
se la marcada interferencia eléctrica ambiental en el ECG. Simbo­
los con igual significado que Figs. anteriores. (Se amplia la in­
formacién en el texto)
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Fig.23-2. Secuencias electrocardiogréficas poaiendo de relieve la presencia 
de pctencicd.es tardios (PT) originando EV a los 50 minutos de per 
fusion con H ^  0 ^  5,9 mM aisladamente. A su vez estos EV criyinan 
salvas (trazado continuo a y b a los 50 minutos) degenerando a FVi 
a los 52 minutos (tira continua a y b). (Siirtxjlos con igual signi 
ficado que Figs, anteriores). Se amplia la informacién en el tssrtol
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la FV.
En cuanto al segmente AV (desnivelamientos positives o negativos) 
parece guardar cierta relaciôn con la concentracién de H 2O 2 como lo 
demuestra la (Fig. 2k) distribuyéndose la mayor incidencia més bien 
a las molaridades bajas. La significacién estadistica se establece en re­
laciôn a DMSO, Manitol y Glucosa, perfundidos aisladamente. Este dato es - 
sugerente de efectos deletéreos de H ^ 0 2 a nivel del nodo AV y zonas pe 
rinodales.
VUIACIONCS SCBHINTO AV CM M^O, -  OHSO HANnn. •  GLUCOSA
T  • 
ttt
s  HjO, s.*
tt •
tnt
10' M ie - ‘ B SmM » • * !
Fig.24. Este diagrama de barras muestra la relaciôn entre desniwlarnantcs 
del "segmente AV" provocado por H^ a todas las molaridades - 
analizadas, respecto a DMSO, Manitol y Glucosa perfundidos aisla­
damente. En abscisas figura la concentraciôn, y en ordenadas los 
porcentajes. La significaciôn estadistica se establece para las _ 
molaridades inferiores: ^ p < 0,001; + -f p < 0,005; * p < 0,035.
A cada barra le corresponde las significaciones sucesivas con ; _ 
DMSO 10 ^M y lO'^M; Manitol 5 mM y 50 mM; Glucosa 20 mM; leyendo 
de izquierda a derecha y de arriba abajo. (Ver texto para mâs in 
formaciôn)
Con los datos analizados hasta ahora, queda demostrado - 
que H 2  0^ produce trastornos severos de la conducciôn y del au 
tomatismo. La incidencia generalizada de RA con bloqueo nodal completo sin 
marcapasos de escape Hisiano o ventricular concuerda con la anulaciôn del 
autcxnatismo del SEC y ventricular manifestandose con la pârdida paulatina de
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voltaje del QRS y ventriculograms, asi como de la senal del haz de 
His.
Una interpretaciôn probable de estos datos es que a las molarida­
des inferiores, H ^  0 g actûa escalonadamente lesionando zonas cada 
vez més extensas de miocardio y SEC, suméndose mécanismes electrofisiolô- 
gicos y creéndose mayor inhomogeneidad eléctrica (85) condiciôn idônea 
para mantener arritmias ventriculares incesantes.
Arritmias en la isquemia y reperfusion
Se sometieron 10 corazones a IG distribuidos como sigue: 10
minutos (n=4), 5 minutos (n=3) y 3 minutos (n=3) seguido de 60 minutos 
de reperfusiôn, modification de pautas establecidas en investigaciones 
previas (75,85).
En un principio, destaca la ausencia de FV durante los tiempos 
de IG de 10 minutos, 5 minutos y 3 minutos (Fig. 8 - b4) p < 0,035 
(n=10), considerando el desencadenamiento de disrritmias variadas 
en los primeros minutos de la reperfusiôn, seguido de FVi en el 100% 
(n=6) del grupo reperfundido después de 10 minutes de isquemia.
Analizando la figura 13 se puede apreciar la desviaciôn hacia 
los 10 minutes de IG del cico de incidencia clcbal de disturbios del
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ritmo y FM acompafiando a la reperfusiôn. Otro dato relevante es la 
incidencia nula de FM con la reperfusiôn en los protocolos de los 
3 minutos y 3 minutos de isquemia, alcanzando el 100% cuando se alarga 
ese tiempo hasta 10 minutos (p< 0,035).Cuando se considéra la incidencia 
general de arritmias EV (bigeminismos, dobletes) TV con exclusion 
de la FM, la significaciôn se mantiene (p < 0,050) entre los grupos 
de los 10 minutos y 3 minutos de IG y reperfusiôn. (Fig. 13).
1.- Serie IG 10 minutos y reperfusiôn.
Hay una clara relaciôn temporal, siendo los 10 minutos una 
"fase critica" durante la cual se establecen posiblemente dafios celulares 
y cambios metabôlicos importantes responsables de inhomogeneidad eléctrica 
de espacio y de tiempo, condiciôn idônea para desencadenar arritmias 
severas llevando ala FV.
Se pudo notar bradicardia sinusal significativa en el 75% Cn=4) 
de los expérimentes, p < 0,001 respecte al control, al final de los 
10 minutos de IG (Fig. 14 - a), efecto que se mantuvo en el 50% (n=4) 
al inicio de la reperfusiôn que alcanzô escasamente 6 minutos debido 
a la presentaciôn precoz de FM (Tabla 3). El 50% (n=4) de las preparacio- 
nes presentô bloquée AV (BAV) de 2^ grade 2:1 antes de concluir los 
10 minutos de IG, bloquée suprahisiano de primer grade en el 75% (n=4) 
no observando ninguno con la reperfusiôn. Se viô actividad ectôpica 
ventricular en un 25% (n=4), dato que se duplicô con la reperfusiôn.
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Otro 25% (n=4) de corazones presentô disociaciôn AV (DAV) entendiendo 
cofflo tal: actividad eléctrica auricular y ventricular independientes
con origen en el SEC o ectôpico siempre secundario a trastornos va- 
riados del ritmo como bradicardia sinusal intense, aceleraciôn de 
focos ectôpicos subsidiaries, bloqueo a nivel de la uniôn AV o combinaciôn 
de los misfflos con capturas y latidos de fusion, siendo el bloqueo 
AV incomplete. En relaciôn a lo dicho, puede haber DAV compléta con 
SAV incomplète; pero el BAV complete se acompafia siempre de DAV compléta 
(165).
En otro 25% se documentô RA de presentaciôn brusca con bloqueo 
nodal complete a los 6 minutos de isquemia. A pesar de estos episodios
de bloqueo nodal, se completaron los 10 minutos de isquemia previstos
en el protocole (Fig. 5-b).
Las preparaciones no alcanzaron los 60 minutos previstos de 
reperfusiôn, fibrilando irreversiblemente el 100% (n=4). (Fig. 8-bl) 
(Fig. 11), en un promedio de 6,25 * 1,138 m m .  y el 50% precedido
de flutter ventricular (fv). (Tabla 3). Ademés, las arritmias severas 
se desencadenaron prâcticamente al iniciar la reperfusiôn, en 1,50
♦ 0,288 min, siendo por lo comùn: EV (incluido dobletes, bigeminismos), 
50% (n=4), TV 75% (n=4) (sostenido y no sostenido, incluse con morfologia 
bidireccional ;, DIV 100% (n=4 ;. Destaca un 50% de RIVA.
Se pudo documentar 75% de BAV de tercer grade y DAV en iguai.pra-
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porciôn durante la reperfusiôn. Insistimos en que las arritaiias y FVi - 
se in.Lciaron significatiyaiBente maa precozmente que 0^ 12 mM y 29 mM.
Catalogando las variaciones morfolôgicas de los electrogramas
y del ECG durante la reperfusiôn hay que reseflar distorsiôn y ensanchatnien-
to del ORS con pérdida de voltaje en el 100% de los casos (Tabla 2). 
Hubo aplanamiento y ensanchamiento de la onda T en un 30% de casos
(n=4) durante el periodo de isquemia; infra o supradesnivelamiento
del segmento AV en un 25%. El ORS sufriô un 00% de reducciôn de su 
voltaje inicial en el 50% durante la isquemia pasando al 100% durante 
la reperfusiôn. Esta ultima circunstancia podria interpretarse como 
depresiôn severa del automatisme y batmotropismo ventriculares, remedando 
los efectos de 0 ^  perfundido aisladamente. También se distorsionaron 
los electrogramas intracavitarios: el auriculograma en el 50% (n=4)
y en igual proporciôn el ventriculograma durante el periodo de isquemia, 
afectando al 100% durante la reperfusiôn (Tabla 2).
Como observaciôn general,recalcamos la ausencia de PT en ambas
fases del protocole. La incidencia de Ta fue del 25% durante la isquemia 
manteniéndose en 75% durante la reperfusiôn.
Sigue siendo obvia las peores consecuencias de la reperfusiôn
analizando globalmente este conjunto de datos. Destaca también la
presencia de lésion auricular de forma similar a lo ocurrido con 
H2O2 aisladamente, y trastornos de la repolarizaciôn ventricular.
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2.- Series de IG de 5 y 3 minutos, y reperfusiôn.
Lo màs llamativo de las series de los 3 y 3 minutos de IG, 
es la incidencia nula de FV durante los 60 minutos de reperfusion - 
(p< 0,035) (Fig. 12-1 y 2 ) cooparado con la serie de los 10 minutos 
de IG y reperfusiôn (Fig. 8 b).thd30 baja incidencia de las arritmias 
ventriculares (Tabla 2), limitôndose a EV aislados en el 66,66% (n=3) 
de casos con un episodio de TV no sostenida, y DAV en in 33,3% ocn 5 minubs 
de isquemia, presentàndose desde el primer minuto de la reperfusiôn 
(Tabla 3). Se recorders también la ausencia significativa de FV durante 
los periodos de 3, 5 y 10 minutos de IG (Fig. 8-b4).
Aqui también se viô desnivel del segmento AV en tienda de campaMa 
durante el periodo isquémico en un 66,66%, grupo de los 5 minutos 
de IG, igual que en la serie de los 3 minutos. Se pudo documentar un episo_
sodio de oloqueo nodal con Ta al concluir los 3 minutos de isquemia
global en un 33,33% de casos* Es interesante seMalar que los electrogramas
intracavitarios y ECG recuperaron el voltaje de control durante la
reperfusiôn en ambos protocolos de los 3 y 5 minutos de IG.
Con 3 minutos oe IGy Rep.destacô la baja incidencia de arritmias 
ventriculares, manifestàndose como EV aislados y DAV en el33,33% (p< 0,030) 
si se considers el grupo de los 10 minutos de isquemia global que presentô 
con la reperfusiôn 100% de incidencia en arritmias ventriculares severas.
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amén de FVi (Fig. 13). Tampoco se encontre la Ta sugerente de lésion
auricular durante la reperfusiôn precedida de 5 minutes de IG, y en 
ninguna fase del protocole en la serie de los 3 minutos de IG. No
se pudo documentar PT en ninguna de las series de los 5 y 3 minutos
de IG y reperfusiôn.
Con estos datos a la vista, se insiste sobre el papel fundamental 
del tiempo de IG (siendo 10 minutos el punto critico) y las peores
consecuencias de la reperfusiôn como lo demuestran las Figs. 11,
12 y 13.
Arritmias en la serie de DMSO y HgOg
Una vez concluidos los 30 minutos de perfusiôn con DMSO, reconocido
"barredor" de radicales, hidrôxilo (HO ) (157) , se procediô anadiendo 
H^Og , sucediendose disritmias similares a las encontradas con perôxido 
perfundido aisladamente; indistintamente de la concentraciôn estudiada. 
Interesamentemente, ninguno de los corazones llegô a FV (n=4) cuando 
se emplearon las dosis de 10 ^ M y 12 mM para el DMSO y perôxido respecti- 
vamente. (p < 0,012 respecto a H ^ ^  12 mM perfundido aisladamente).
(Tabla 2). (Fig. 8-c2) (Fig. 16-2b'). Al contrario el 71,42% fibrilô 
irreversiblemente (n=7) con H^O^ 29 mM en un promedio de 11,857+1,142 min 
recuperando el RS y conducciôn AV el 28,51% del efectivo (incidencia 
global de FV) (Fig. 8-cl) (Fig. 16-2a') en un promedio de 2,5+0-,5 min
(Tabla 3). Queda évidente la protecciôn de DMSO frente a 0^ a las 
concentraciones usadas, forzando la recuperaciôn de RS frente a la
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molaridad màs bien alta de 29 mM que provocô FV irreversible en el 
83,33% (n:6) de la serie donde se perfundiô aisladamente (Fig. 8 -a ).
Pasando al anàlisis màs detallado de las diferentes arritmias,
resalta la tendencia a reducirse la incidencia de trastornos eléctricos
supraventriculares a las concentraciones superiores de H (29 mM 
-3
y 12 mM màs DMSO 10 M) respecto a aisladamente a las mismas
molaridades (Tabla 2). Asi pues, se contabilizaron 71,42% (n=7) de
casos de bradicardia sinusal (BS) con DMSO 10~^ M màs H O  29 mM (ns)
2 2
respecto a H 0 aislado 29 mM. Se diô un 30% (n=4) en la serie con
2 2
DMSO y 0^ 12 mM, tampoco significativo comparado con 0^ 12 mM
aislado. Se documentô un caso de bloqueo sinoauricular (BSA) tipo
2:1 (14,28%) con DMSO 10 M màs H 0 29 mM (n=7) frente a 16,66%
2 2
fn=6) con H 0 aislado 29 mM (ns). La incidencia fue nula tanto para 
2 2
DMSO 1 0 ”  ^M màs H ^  ^  ,12 mM) y H ^ 0^ 12 mM aisladamente. La incidencia
de ectopia ventricular fue casi igual: 71,42% (n=7) y 75% (n=4) para
ambas molaridades de H 0 con DMSO y no significativo respecto a - 
2 2
H 0 aisladamente. Destacaron crisis de TV pclimorfas en un 42,85%
2 2
(n=7) con DMSO 10 M y H^O^ 29 mM, frente a un 25% de TV tipo ritmo 
idioventricular acelerado (RIVA) (n=4) con DMSO ICT^M y H2O2 12 mM, no sig­
nificativo cunfrontando los efectos de 0^ aislado a igualdad de concen­
traciones. Hubo un 25% de TA o fa a n  esta ultima serie de CMBD.tarpaao siçpificeKiw. 
Resultados similares se observaron con los disturbios de la
conducciôn: 57,14% de casos n=7) con DMSO 10  ^ M y H 0 29 mM con ,
^ ^ -3
bloqueo suprahisiano de IB grado versus 50% (n=4) con DMSO 10 M
V H 0 12 mM fns), frente a H 0 perfundido aisladamente a læ mismas
2 2 2 2
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molaridades. La diferencia es mas llamativa a grados superiores de 
bloqueos. Efectivamente con BAV de 2B grado (incluyendo Uenckeback, 
Mobitz II y 2:1) se diô un 28,57% (n=7) con DMSO ICT^ M y 29 mM
y 25% (n=4) con DMSO a la misma molaridad y HgOg 12 mM (ns) respecto 
a la incidencia .ôbservada con H^O^ aislado a molaridades equiparables.
Pero la significaciôn es clara en los bloqueos de 3B grado con RA 
y bloqueo nodal completo: 0% con DMSO 10 ^M màs H2O 2 12 mM (n=4) respecto 
al 100% con H2O2 12 mM aislado (n=6) (p< 0,012). (Tabla 2). Con DMSO 10 
29 mM se diô un 57,14% de RA, ns respecto a 29 mM aislado.
Las arritmias se manifestaron a los 8,714 +. 0,892 min (DMSO 
10"^ M y H2 G^  29 mM) y 7,666 + 1,452 min (DMSO lû M y P.2 %  12 mM) 
algo màs tardiamente, comparando con las series de H2 O2 aisladamente 
a las mismas molaridades (ns). El DMSO lO”^ M no influyô significativamen- 
te en la precocidad de las arritmias, frente a H2 O2 12 mM perfundido 
sucesivamente, aunque si inhibiô la degeneraciôn hacia la FV en el 
100% de los casos (n=4) (p < 0,012) (Tabla 2). y forzô la recuperaciôn 
de RS en el 28,57% (n=7) con H2 Og (29 mM) (Fig. 8-c 1 y 2).(Tabla 2). 
En este ultimo grupo se desencadenô FV en un promedio de 11,857 + 
1,142 min., restableciéndose de nuevo el ritmo sinusal en 2,5+0,50 min. 
Encontramos una similitud llamativa con el tiempo de apariciôn de 
FV con H ^Og aisladamente y a la misma concentraciôn (11,8+1,113 min) 
como se puede comprobar en la Tabla 3.
En cuanto a los cambios morfolôgicos, sobresale la ausencia
significativa de Ta en tienda de campaha, marcando la protecciôn a
nivel auricular con DMSO 10“^ M frente a H2O2 (12 mM) comparado a un
—3
66,66% (n=6) ocn H ^  0^ ai.sla±> 12 irM (p< 0,025). Hubow 57,14 % (n=7) con DMSO 10 m
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y H 2 2S mM, ns respecto 29 mM aislado que presentô un 100%(T&la2).
Al contrario, no aparecieron PT a ninguna de las concentraciones
de en cuestiôn (29 mM y 12 mM), pero si un 25% (n=4) en el grupo
de DMSO 10 ^ M més 0^ 12 mM (ns), manifestàndose a los 35 minutos.
(Tablas 2 y 3). Recordemos que este intervals se acerca a la media
de presentaciôn con 0 ^ perfundido aisladamente: 35 + 2,89 min(5,9 mM)
con la diferencia de no haberse registrado FV en el grupo con DMSO
10 ^ M y H 0 (12 mM) ahadidos sucesivamente. No se observaron PT en 
^ ^ -3
la serie de DMSO 10 M màs H2O2 29mM. En cuanto a la onda T de repolariza­
ciôn ventricular ( desnivelamientos positives 0 negatives) se pudo
observer una tendencia a la reducciôn de estos trastornos en la serie
-3
de DMSO 10 M + *^2^2 frente a H 2O2 12 mM aislado; dato que
adquiriô significaciôn con DMSO a la misma molaridad frente a O2 
29 mM (p< 0,012) (Tabla 2). Se siguiô observando la tendencia a mantenerse 
los disturbios de la conducciôn intraventricular (ensanchamiento de 
ORS con reducciôn de voltaje) manifestàndose también a nivel del ventricu­
lograma intracavitario a pesar de la presencia de DMSO 10"^ M frente 
a H 2O2 12 mM, no significativo respecto a los efectos de H2 12 mM 
perfundido aisladamente. Pero a pesar de estos trastornos a nivel 
del SEC del corazôn, incluyendo los desnivelamientos del"segmento" AV; re 
Giérdese que no se desencadenô.FV en ninçunO de los corazones, siendo la - 
protecciôn total (p < G,012) considerando el grupo de DMSO lû~^M y H ^ 0 2 
12 mM r e s p e c t o  a H , 0^ 12 mM a i s l a d a m e n t e  (Fig. 8-a y c-2), ha- 
bxéndose recuperado el RS y conducciôn AV frente a H 2 ^2
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Analizando las dos series comparatives donde se mantuvo la perfusiôn 
de DMSO ininterrumpidamente, una primera diferencia salta a la vista 
con el grupo de experimentos donde el DMSO se retirô del circuito 
antes de aRadir H^O^: se presentaron las arritmias a los 12,666 + 1,452 min 
con DMSO 10"^ M y 12 mM (p< 0,025) por una parte y por otra a
los 10,25 + 2,393 min (ns) cuando se incrementô el DMSO a 10”^ M respetan-
do la misma molaridad del ^.Og, con lo cual se atraso significativamente 
el desencadenamiento de los disturbios de ritmo cuando se perfundiô 
CO DMSO 10 ^ M ininterrumpidamente (p< 0,025) respecto a la serie
de H£ 0 2 12 mM aisladamente. El increments de la molaridad de DMSO
7 -3
a 10“^ M no mejorô este dato obtenido con DMSO 10 M.Una segunda
diferencia es que las preparaciones de ambas series de DMSO perfundido
ininterrumpidamente fibrilaron en un promedio de 21 minutos (33,33%
y n=3) precedido de fv, y 19 + 2,309 min (50% y ns4) también precedido
de fv, recuperéndose en 60 y 30 segundos respectivamente; el 100%
(n=3) en el grupo de DMSO 10 ~^M màs H2 O2 12 mM (Fig. 16-3a') y el
_2
25% de los 50% que fibrilaron en el grupo de DMSO 10 M màs HgOg —
12 mM (Fig. 8 - dl y 2). Ademàs sobresale el retraso significativo
en la apariciôn de FV (p< 0,050) comparado con H^O^ 12 mM aisladamente.
(Tabla 3). Comparando en termines de irreversibilidad de la FV, destaca
la significaciôn p < 0,012 (DMSO 1 0 ^  M + H ^ ^  12 mM, 0% versus
_2
12 mM aislado, 100%). En cuanto al grupo de DMSO 10 M + H2 O 2 12 mM 
fibrilô irreversiblemente solo el 25% (n=4) lo que nos deja un 75% 
de corazones funcionendo en RS durante los 60 minutos de observaciôn 
frente al 100% de irreversibilidad en el grupo de H^O^ 12 mM perfundido 
aisladamente, dato también significativo (Fig. 8-d2) (Fig.8-a ), —
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p < 0,025 .No hay diferencia significativa en la incidencia de FV entre las 2 
series de DMSO + H^O^ mantenidos en circuito ininterrumpidamente (indepen- 
dientemente de las concentraciones de ambas sustancias utilizadas). 
Si ,se establecio en el caso de DMSO 10 ^ M y H^O^ 29 mM aRadidos sucesiva­
mente al circuito de perfusiôn respecto a DMSO 10 M + H 0 12 mM del
2 2
mismo protocole (p < 0,035) (Tabla 2) y (Fig. 8-c 1 y 2). Recordar la 
pronta recuperaciôn (2,50 + 0,50 min) de RS y conducciôn AV a pesar 
de esta alta concentraciôn de H2 0 2 (29 mM) actuando con DMSO 10  ^ M. 
(Tabla 3). Queda una vez mas evidenciada la protecciôn prestada por 
DMSO frente a la FV provocada por H2O 2.
Otra diferencia a subrayar es la reducciôn de ciertas arritmias
supraventriculares con DMSO mantenido en circuito durante todo el proceso,
significativo en ciertos casos. Destaca la ausencia de BS (p< 0,035), AS -
(ns), TA (ns), pero apareciô BSA de tercer grado con parada auricular
-3
y ritmo de escape ventricular (33,33%) ,y 2:1 (33,33%) con DMSO 10 M
+ 12 mM respecto a H 2O 2 12 mM aislado. 5e pudo registrar TS (25%,
n=4, ns) y E A (25%, n=4, ns) al incrementar la molaridad de DMSO a
-2
10 M perfundido con H2 O2 12 mM respecto a O 2 12 mM aislado. A
niveles mas distales, solamente se diô un 33,33% (n=3) de bloqueo infrahi-
-3
siano completo presentando RA con DMSO 10 M, frente al 25 % (ns)
- 2
de RA y 75% (ns) de bloqueo de 3^ grado con DMSO 10 M, de los cuales
un 25% también infrahisiano e incomplete (25%, n=4); ninguno de estos datos
con significaciôn estadistica confrontando los efectos en estas 2
- 3 - 2
series de DMSO 10 M màs H 0 12 niM v DMSO 10 M mas H O  12 mM entre
7 2 ' ? 2
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elJas, pero si respecto a K ^  0 ^  12 mM aislado (p < 0,0S)(T>Ma 2). A ambas
concentraciones, predominaron los ritmos ectopicos hisianos y ventriculares,
(DÎ1S0 10 y 12 mM perfundidos conjuntamente), con un 100% (n=3)
de escapes hisianos (eH) (p<0,035) en la primera serie, de los cuales
un 25% como taquicardia hisiana conducida al ventriculo derecho
-2
(Fig. 25 ). Se pudo documentar un 50% (n=4, ns), con DMSO 10 M 
y O 2 siempre a la misma concentraciôn de 12 m M . Recalquemos que estos 
episodios se caracterizan per presentarse pasados los 40 mirutcs de perfusion. 
Los EV (ritmos bigeminados incluidos) se o b s e r v a r o n  en ambas
series: 66,66% (n=3) y 100% (ns) respectivamente, respecto a
12 mM. Se diô un 50% (n=4) de DAV en el grupo de DMSO 10 M y el fenômeno
-3
de DIV fue del 33,33% en la serie con DMSO 10 M y  del 50% con DMSO 
10 ^ M (ns). Hubo también episodios breves de asistolia de 2 minutos
y 1 segundo de duraciôn en el mismo orden de molaridades que vamos
siguiendo: 33,33% (n=3) DMSO 10~^ M, y 25% (n=4, ns) DMSO lO'^M recuperando 
el RS a posteriori, alternandose ademàs salvas de TV . La comparacion esta­
distica de estos ultimos datos se hace frente a ^2^2 aislado.
Por ultimo, se. documentaron PT a los 15 minutos de aRadir el
Hg0^ 12 mM al DMSO 10 ^ M en un 25% (n=4, ns) que presentô dos episodios 
de TV y fv (medio segundo de duraciôn) a los 18 minutos, pero no fibrilô. 
Entrô en RA bruscamente a los 30 minutos con bloqueo nodal completo 
y apariciôn de Ta en tienda de campaRa. Otro experimento interesante 
de este mismo grupo tampoco entrô en FV, presentando un episodio de 
fv (1 minuto de duraciôn) a los 28,30 minutos de haber aRadido H 2 O2 
al DMSO.
Con estos datos analizados en conjunto, sobresale el efecto
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Fig.25. Estas secuencias electrocardiogrâficas recalcan el efecto pro teeter
'2 ° 2de DMSO 10“^M perfundido simultàneamente (simul) con H_ O _ 12 mM
(anadiendo H ^ 0^ después de 30 minutos de perfusion con DMSO ais­
ladamente) . No se presentô fv y/o FV, RA o asistolia durante cerca 
de 60 minutos de (^servaciôn después de anadir H ^ ^ 2  ^  DMSO. Se 
puede observer el cambio de morfologia de los electrogramas intra­
cavitarios a partir de los 30 minutos de haber afiadido H g Ogt se- 
cuencia continua en a, b, c, d). Hay un breve episodio de conduc - 
cion 2:1 en b y c. A los 42 minutos se présenta loloqueo infrahisia 
no cwi una salva de TH conducida a VD (tira continua a, b, c), ini 
ciândose latidos sinusales a los 50 minutos con restablecimiento - 
de RS a los 53 minutos. No se observa actividad ventricular aparen 
te a nivel periférico. (Simbolos con igual significado que Figs.an 
teriores).
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protector de DMSO lOT^M frente a la FV desencadenada por , significa­
tivo respecto a H 0 12 mM, amén de reducir las arritmias tanto supra
2 2
como ventriculares y trastornos de la conducciôn; significativamente
en los casos de BAV de 3B grado, RA, DIV y corriente de lesion auricular.
Ademés mostrô la capacidad para contrarrestar la actividad nociva de
0^ a la molaridad muy superior de 29 mM. Los posibles mécanismes
involucrados se abordaràn en su momento.
Arritmias en la serie de Hanitol y H 0
2 2
1.- En un principio, se analizô el comportamiento de Manitol 
5 mM/H^G^ 12 mM aRadidos sucesivamente al sistema de perfusiôn (Fig.5-c).
Destacô la tendencia a reducirse la incidencia de arritmias
supraventriculares, distribuyéndose segûn se observa en la Tabla 2;
75% (n=4) de BS, un 25% de BSA de 22 grado y otro 25% de marcapaso
errante, ninguno significativo respecto a H^O^ 12 mM. No se pudo anotar
ningûn episodio de TS, EA, TA, TU y eH. Tampoco hay significaciôn estadis-
-3
tica comparando estos datos con las series de DMSO 10 M més H 2O2
12 mM ô 29 mM perfundidos sucesivamente. Los trastornos del ritmo surgiercn
en un promedio de 5,25 + 1,314 min, recordândonos los efectos de—
H 0 aislado a la misma molaridad v significativamente més precoz respecto 
2 2 _3
a DMSO 10 M perfundido ininterrumpidamente con 12 mM( 12.^666 +
1,452 min, p< 0,015); datos figurados en la Tabla 3.
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No diferencias significativas se vieron con aertae arritmias ventncula-
res, siendo el 100% (n=4) (ns)de EV, 75% (ns) de TV (incluyendo un caso
de RIVA) con excepcion de DIV 100% (p <0,035) y FVi (Fig. 8 -el)
(Fig. 17 - 2a') apareciendo en un lapso de 13,75 + 0,75 min (100%) -
p < 0,035, dos de estos episodios precedidos de fv, con Manitol 5 mM y
H^O^ 12 mM; comparado con un 75% (n=6) de EV, 25% de RIVA y ausencia
de FV en la serie de DMSO 10“^ M con H O  12 mM aRadidos sucesivamente
2 2
(Tabla 2). (Fig. 8 - el ) (Fig. 8-c2). Es llamativo el hecho de que a
pesar de la previa acciôn de Manitol, la FV se presentô en un tiempo
equiparable a aislado a la misma molaridad, y recalcando una vez
màs su caràcter irreversible en el 100% de las preparaciones.
Los trastornos de la conducciôn quedaron en un 25% (ns) de bloqueo 
suprahisiano de primer grado , y el 75% (p < 0,035) de RA con bloqueo 
nodal completo con Manitol 5 mM + H^O^ 12 mM, frente al 50% (n=4) de 
bloqueo suprahisiano de is grado, 25% de bloqueo de segundo grado (uno 
de tipo Mobitz II) y ninguno con bloqueo nodal completo en el grupo 
del DMSO 10~^ M + H ^ 0^ 12 mM perfundidos sucesivamente (Tabla 2). Se
dieron varios episodios de asistolia con Manitol 5 fitfl + H^O^ 12 mM.
En lo que ataRe a los cambios de los patrones electrocardiogràficos, 
se registrô la Ta en tienda de campaRa acompaRando al RA en un 75% (n=4) 
(p< 0,035) con Manitol 5 mM més H^O^ 12 mM y desnivel de la onda T manifes-
tando trastornos de la repolarizaciôn ventricular en el 50% (ns) respecto 
-3
a DMSO 10 M més 0^ 12 mM perfundidos también sucesivamente. Hubo 
reducciôn de voltaje del ORS hasta el 80% en un 25% (p < 0,035) en menor
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-3
proporciôn que con DMSO 10 M més H^O^ 12 mM, y distorsiôn de los electro­
gramas auricular y ventricular en el 75% (n=4) ns. Estos cambios morfolôgi­
cos se acentuaron paulatinamente hasta el desencadenamiento de FV.
SeRalemos la ausencia de PT en la serie de Manitol 5 mM con -
-3
Hg 0 2 12 mM, mientras si los hubo cuando se experimentô con DMSO 10 M 
y H^O^ 12 mM (25%, ns).
Cuando se incrementô la molaridad del Manitol a 50 mM, sin variar el
0^ , siguiô la misma distribuciôn de arritmias supraventriculares,
con tendencia a disminuir determinados tipos y aumentar otros, respecto
a H ^ 0 ^ 12 mM perfundido aisladamente (Tabla 2). Se manifestô un 75%
(n=4) ns de BS con ausencia total de taquicardia (ns). Destacaron en
esa serie: eH (25%, n=4, ns) y EA en otros 25% (ns), iniciéndose las
arritmias a los 10,66 + 2,333 min, significativamente més tardiamente
que con Manitol 5 mM més H^ 0^  12 mM (p <0,050) (Tabla 3), y sin m e j o r a
frente a las series correspondientes de DMSO 10”^ M més H O  12 mM
2 2
0 29 mM (segun el mismo protocolo de perfusiôn sucesiva de estas sustancias). 
No se apreciô ninguna diferencia significativa respecto a H^ 0^ 12 mM
perfundido aisladamente (Tabla 3).
Enfonces el Manitol (independientemente de la concentraciôn) no 
influye en el tiempo de apariciôn de las arritmias comparado con los 
efectos de H^O^ 12 mM aisladamente; incluse se presentan més precozmente 
(significativo) confrontando los efectos de Manitol 5 mM + 0^ 12 mM
perfundidos sucesivamente, respecto a DMSO 10 y K 2 0 2 '^■M, manteni-
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dos en circuito simulténeamente ( p < 0,015, Tabla 3 ).
De forma llamativa se mantuvo la apariciôn de RIVA (75%, n=4), 
p< 3,025 respecto a 12 mM aisladamente (Tabla 2), FV y DIV (Fig.l7-2b') 
en el 100% de los corazones, apareciendo en un promedio de 21+1159 min 
significativamente mas tardio (p < 0,025) tanto frente a la serie anterior 
de Manitol 5 mM més 12 mM como respecto a H^O^ 12 mM perfundido
aisladamente (Tabla 3). La FV fue irreversible en un 75% del efectivo 
(n=4) (Fig. 8 - e2) no significativo respecto a la serie de Manitol 
5 itrfl més H 2^2 (Fig. 8 -el) pero sobresaliendo la significaciôn
(p< 0,035) comparado con DMSO 10~^M mâs H^Og mM mostrando incidencia 
nula de FV (Fig. 8 -c2). Como trastorno del dromotropismo, se diô un 
100% de RA con bloqueo nodal completo, p < 0,035 respecto a DMSO 10“^  
mâs H ^ 0 ^ 12 mM, y en igual proporciôn que 12 mM aisladamente.
Hay que sumar también un 100% de experimentos con Ta en tienda de campaRa 
(Fig. 17-2b'), 75% con cambios de la onda T manifestàndose como corriente 
de lesiôn ventricular,y supradesnivelamiento del segmento AV en un 25%.
Se redujo el voltaje de QRS hasta un 70% en 25% (n=4) de las preparaciones 
asociado a reducciôn paralela del ventriculograma. Todos estos ùltimos 
datos muestran unas proporciones similares respecto a H^O^ 12 mM aisladamen­
te.
II.- Analicemos las respuestas de Manitol 50 mM perfundido ininte­
rrumpidamente junto con H^ 0 ^  12 mM aRadido a los 30 minutos de iniciar 
el experimento, siguiendo el mismo protocolo diseRado para el DMSO 
(Fig. 5d).
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Las respuestas del automatimos, dromotropismo y batmotropismo 
fueron globalmente superponibles a la serie anterior realizada a idénticas 
concentraciones, pero con ambas sustancias aRadidas sucesivamente (Fig.5c)
Entre las arritmias supraventriculares, hubo un 25% (n=4) de
6SA tipo 2:1 (ns) y otro 25% de EA (ns). No se desencadenaron disritmias 
tales como TS, TA en ningûn momento. Sucedieron eH en un 25%. En este 
grupo de arritmias, el ùnico dato significativo fue la ausencia de 
BS respecto a la serie de Manitol 50 mM mâs H^ 0^ 12 mM perfundidos. 
sucesivamente (p < 0,035) y también frente a H^ 12 mM aisladamente. 
(Tabla 2). Lus disturbios del ritmo aparecieron a los 7,75 + 1,493 min 
incluse mâs precozmente que en la serie de Manitol previamente mencionada, 
pero a la vez superponible al tiempo de apariciôn en la serie de H ^  ^  
12 mM aisladamente. Queda entonces évidente que a diferencia de DMSO 
10”^ M, el Manitol (incluso a mayor molaridad) no modifica la precocidad 
de las disritmias inducidas por H^O^ 12 mM aisladamente como se comprueba 
en la Tabla 3.
La incidencia de ectopia ventricular, incluidos ritmos bigeminados, 
fue equiparable (75%, n=4) ns, a los resultados obtenidos con la serie 
de Manitol 50 mM mâs H^O^ 12 mM perfundidos sucesivamente; y también 
con lo observado usando 0 ^  12 mM aisladamente. La proporciôn de
TU ((sin episodios de RIVA) fue del 75%, dato significativo (p < 0,035)
frente a la serie de Manitol 50 mM mâs H O  12 mM antes mencionada
2 2
que si presentô una alta incidencia de RIVA (75%, n=4). Fibrilaron
todas las preparaciones (100%)(Fig. 17-3a')(Tabla 2) a los 10,75+1,101 min
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de perfusiôn, significativamente mâs precoz q æ  I M O  lû~^ y H2 ©2 12iM sinultanea 
mente (P < Ü,012); también significativo respecto a Man i toi 50 mM màs H^Og 
1 2  mM de la serie anterior (Tabla 3). La FV fue irreversible en el
75% (Fig. 8-f) recuperândose un 25% en el plazo de 3 minutos, pero
acompaRado de bloqueo nodal 3:1 progresando a 5:1 en escasamente 1
minuto. Siguiô RA con bloqueo nodal completo y marcada corriente de 
lesiôn auricular hasta los 50' minutos que se mantuvo la observaciôn 
(Fig. 17-3a'). La Fig. 26 es una muestra de las variadas disritmias 
observadas en esta serie de experimentos con Manitol 50 mM perfundido
ininterrumpidamente més H O  12 mM.
2 2
Se contabilizô un 75% (n=4) de RA con bloqueo nodal completo 
y una incidencia similar de DAV, p <0,035 en ambos casos, respecto a 
DMSO 10 M perfundido ininterrumpidamente màs H^ 12 mM. Se mantuvo 
también la elevada proporciôn de Ta con morfologia en tienda de campaRa 
sugerente de lesiôn auricular,100%(p<0,012) comparado con ambos protocolos 
de DMSO, 1 0 “^ M màs H ^ 0^ 12 mM. No se viô ninguna alteraciôi de la onda 
T. El segmento AV presentô supradesnivelamiento en un 25% (n=4). En 
igual proporciôn quedaron afectados los complejos QRS con reducciôn 
de su voltaje en un 70% y ensanchamiento de la seRal eléctrica, abarcando 
también los electrogramas auricular y ventricular (proporciones parecidas 
con H2O2 12 mM aisladamente). No hubo indicios de PT.
Con lo dicho, queda évidente que el Manitol no alcanzô el nivel 
de protecciôn ofrecida por el DMSO frente a ^2 0 2 , a ninguna de las 
concentraciones estudiadas, y en ninguno de los protocolos de perfusiôn
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Fig.26. Estas secuencias electrocardiogrâficas corroboran la ausencia 
de protecciôn con Manitol 50 mM frente a los efectos deletereos de 
Hg Og 12 nW; ambas sustancias perfundidas simultaneamente. El Ma 
nitoi actua en una fase previa durante 30 minutos, aisladamente. A 
los 10 minutos de anadir H g O 2  Manitol, se establece BSA com - 
pleto con escape Hisiano (las dos secuencias representan el mismo 
fenômeno, registrado a 250 mm/s, mâs ampliado en la tira al final- 
de pâgina). Se puede apreciar el inicio de FV a los 13 minutos(tra 
zado continuo a y b). A partir de los 15 minutos, se sucedieron va 
rios episodios breves de asistolia (30 segundos de duraciôn) inter- 
calândose salvas de TV no sostenida, precedidas siempre por un la 
tido auricular. Esta actividad repetitiva cambiô a TV sostenida a 
los 16 minutos, estableciendose bruscamente asistolia terminal(tra 
zado continuo a y b, a 25 y 250 mm/s respactivanenre ; manteuida Uasta les 
60 minutes de observaciôn. (Simbolos con igual significado que Figs. 
anteriores).
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adoptados.
El DMSO por su parte, aûn bloqueando la apariciôn de FV mostrô 
dos comportamientos bien diferenciados frente a H ^ 0^ 12 mM; segun se 
haya mantenido en circuito durante todo el experimento, o retirado 
antes de aPiadir 0 Estas observaciones serén objeto de mas amplia 
discusiôn mâs adelante.
Arritmias en la serie de glucosa y HgOg
Siendo la glucosa sustrato fundamental, fuente de energia en 
los procesos metabôlicos de las células eucariotas, se diseOô una serie 
complementaria con esta sustancia perfundida ininterrumpidamente junto 
con ^2^2 escogiô la molaridad de 20 mM por razones ya expuestas.
En una primera fase se analizaron los efectos de la glucosa aisladamente 
sobre el miocardio, resultados expuestos en apartados anteriores; aMadiendo 
^2^2 25 fase (segûn el protocolo de la fig. 5-d) una vez concluidos
30 minutos de perfusiôn con glucosa 20 mM.
Al anadir H^O^ 12 mM, se presentaron las primeras arritmias (EV, 
EA aislados) a los 12,75 + 3,037 min, significativamente mâs tardio 
que el H^O^ aislado a la misma concentraciôn(p < 0,025), y mâs que Manitol - 
50 mM y H2 0^ 12 mM perfundidos simultâneamente (ns) (Tabla 3).
Con una incidencia no superior al 25% (n=4) en cada categoria, 
se dieron las siguientes arritmias supraventriculares; BS, BSA de tipo
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2:1, AS, EA, TS, observando una reduccion de la BS (p < 0,055) en el
limite de la significaciôn, y no significativo en les demas trastornos
supraventriculares citados, comparado con H^O^ 12 mM aisladamente.
Se contabilizô un 75% de EV (incluido bigeminismos), también 
un 75% (n=A) de TV (ns), respecte a H^O^ 12 mM aislado, adoptando un
50% la mcrfologia de RIVA.
De interés es destacar que no fibrilaron ninguno de les corazones 
a les 30 minutes de haber aRadido H^O^ 12 mM significativo comparado 
con H ^ 0^ 12 ntfl aisladamente(p < 0,012) y también frente a Manitol més
H^O^ independientemente de les protocoles y concentraciones consideradas 
(p <0,035). (Tabla 2). (Fig. 8g y 18-2a'). Este es el tiempo limite,
en el protocole estudiado , para determinar la capacidad de protecciôn 
de la glucosa. Pero se siguiô la observaciân hasta les 60 minutes, 
y tampoco se présenté fv ni FV destacando la presentaciôn de trastornos
de la conduccién y reduccién paulatina del voltaje de les electrogramas
pasados les treinta minutes. Insistimos en el hecho que se mantuvo 
el RS y conduccién AV en el 100% de les cases (n=4) durante la perfusién 
que se mantuvo un total de 110 minutes. (Fig. 18-2a').
Se registré un 50% (n=4) de bloquée AV de 22 grade: un 25% de 
tipo Wenckebach y otro 25% con patrén 2:1. Sobresale la incidencia
nula de BAV de 32 grade y RA, significativo respecte a Manitol 5 mM ^
y 50 mM mas H2 O2 12 mM independientemente del protocole analizado.
(p <0,035) (Tabla 2).
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Los electrogramas presentaron los cambios comunes vistos hasta 
ahora: ensanchamiento con reduccién de voltaje de la onda T en el 50% 
(ns) de las preparaciones (n=6), supradesnivelamiento del segmente 
AV en otro 50% (ns), disminucién del voltaje de QRS del 40% en un 50% 
de los expérimentes (n=6) (ns). Igualmente, c a m b i a r o n  de m c r f o l o g i a  
los auriculogramas y ventriculogramas en el 50% en ambos cas o s  -
(ns). En este grupo no se originaron PT ni cambios en la Ta sugerente 
de lesién auricular. No hubo significacién respecte a 12 mM aisladamen­
te. (Tabla 2).
Estes resultados confirman la propiedad protectora de la glucosa 
contra la FV en los corazones aislados expuestos a H ^ 0^ 12 mM, ademés 
de reducir drésticamente la incidencia general de disritmias y retrasar 
significativamente su tiempo de presentacién corne bien se recorders, 
a mismo titulo que el DMSO y a diferencia de la escasa o nula proteccién 
ofrecida per el Manitol. Van der Heyden G (160) de los Laboratories 
de Carmeliet ha obtenido resultados similares en fibres miocârdicas 
aisladas de cobaye demostrando el efecto protector de la glucosa 20 
mM frente al CN (inhibidor de la cadena respiratoria mitocondrial).
Observâmes que se ha ido perfilando un cierto paralelismo entre 
la aparicién de FV y alargamiento del intervale AH en los protocoles 
presentando dicha arritmia. La Fig. 27 muestra en abscisas los diferentes 
grupQS de corazones estudiados ( indicando las concentraciones de las 
sustancias utilizadas)y que en algun memento fibrilaron con incremento 
significativo de AH (p <0,001) respecto al control. En ordenadas concuerdan
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Fig.27. Grafica de barras relacionando el comportamiento del intervalo AH - 
y el desencadenandento de FVi(a) lado izquierdo del diaigrama; y au- 
sencia de FV (b) lado derecho de la figura. En abscisas figura la 
concerntraciôn de las diferentes sustancias utilizadas, asx cono —  
los protocolos de trabajo. En ordenadas (lado izquierdo) se repre- 
sentan los porcentajes de casos presentando FV, y en el eje de or­
denadas del lado derecho se leen las modificaciones del intervalo 
AH en milisegundos (ms), representadas con el error esténdar(^EM). 
( I p < 0,001; j  4 P < 0,005; triângulos, p < 0,015; ** p < 0,025; 
ns, no significativo). Mas informaciôn en el texto.
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los porcentajes de incidencia de FV; asi como la no apariciôn de dicha 
arritmia. También se representan en abscisas los grupos de experimentos 
que no presentaron FV pero con comportamiento no uniforme del intervalo 
AH. A cada b a r r a  le corresponde también en ordenadas la variaciôn 
sufrida por el intervalo AH al concluir cada grupo de experimentos; valores 
expresados en ms + SEM con la significaciôn estadistica de AH respecto 
al control.
Con O 2 2,9 mM la proporciôn fue del 80% (n=5), siendo del 75%
(n=A) con 5,9 mM y 83,33% (n=6) con 29 mM. Para la isquemia global
de 10 minutes seguido de reperfusiôn (n=4) la incidencia fue contundentemen-
te del 100%. Con DMSO 10 ^ M mas HgOg 29 mM perfundidos sucesivamente
-2
(n=7), la incidencia fue del 71,42 %. Con H^02 12 mM més DMSO 10 M per­
fundidos conjuntamente se diô una incidencia de solo un 25% (n=4). 
Con Manitol 5 mM més H2O2 12 mM aPSadidos al sistema de perfusion sucesiva­
mente se diô el 100% (n=4) de FVi. Con Manitol 50 mM més H2O2 12 mM 
perfundidos sucesivamente, observâmes un 75% (n=4) de irreversibilidad .
^2 aisladamente y Manitol 50 mM perfundido sin interrupciôn
con H O 12 mM mostraron una incidencia de FVi del 83,33% (n=6) y 
 ^ 2
75% (n=4) respectivamente, pero con acortamiento del intervalo AH,
aunque no significativo.
Analizando la segunda parte del diagrama (Fig. 27-b) englobando
los grupos con incidencia nula de FVi se observa el alargamiento significa- 
-3
tivo de AH con DMSO 10 M més H 2O 2 12 perfundidos sucesivamente 
(p < 0,001). Las siguientes series muestran més bien acortamiento de
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AH, significativo ( p < 0,025 ) respecto ai control, en el caso de DMSO - 
10 M mas H 2 ^2 12 mM perfundidos conjuntamente; y no significativo a n
Glucosa 20 mM y H 2 O2 12 mM perfundidos simultaneamente. Mientras el es- 
pacio AH se alarga con la reperfusiôn precedida de cinco minutes ( ns ) y 
très minutes ( p < 0,015 ) de IG, en ausencia de FV. Esta clara discrepan- 
cia en el cempertamiente del intervalo AH respecte a la presencia e ausen­
cia de FVi demuestra que la aparente relaciôn entre ambes fenocnenes es mas 
bien circunstancial.
Finalmente, La Fig. 27 censiderada globalmente resalta una vez més - 
la ineficacia del Manitol frente a la FV prevocada per H 2 ^ 2  Y 1^ pretec 
ciôn ofrecida por el DMSO y la Glucosa.
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DISCUSION
A lo largo de este trabajo, se demostrô que ^2^2 Perfundido aislada­
mente, produce arritmias précoces severas e incesantes (supraventriculares 
y ventriculares) en la totalidad del efectivo estudiado, desencadenéndose 
FV irreversible en cerca del 85% de los corazones independientemente 
de la molaridad analizada. Por otra parte el 100% de los corazones
acabô en RA sin evidencia de actividad eléctrica ventricular (tanto 
a nivel del ECO periférico como del registre intracavitario). Demostramos 
una Clara relaciôn exponencial entre el tiempo de presentaciôn de FV 
irreversible y las diferentes concentraciones utilizadas, alargândose 
este conforme se reducen estas ultimas. También es llamativa la incidencia 
de infarto auricular siguiendo criterios clinicos universalmente aceptados 
(166) y corriente de lesiôn a nivel nodal y perinodal, amén de los
trastornos de la conducciôn y automatisme. Este patrôn de RA terminal 
nos recuerda unas observaciones de Vassalle y Cols. (139) hechas en 
el perro anestesiado con posterior infusiôn de (soluciôn isotônica). 
Interesantemente, describiô los cambios electrofisiolôgicos que tuvimos 
la ocasiôn de observer con H2O2 : ensanchamiento progresivo de los electro­
gramas auricular y ventricular (también manifiesto a nivel del ECG 
periférico), bloquée AV con alargamiento del intervalo AH (p <0,001 
en muestra casuistica) DAV y DIV y depresiôn de la conducciôn ventricular 
que concluyeron afecta la uniôn Purkinje-musculatura de trabajo. Resaltamos 
este ultimo dato que compartimos plenamente, teniendo documentado el 
alargamiento significativo del intervalo QV (p < 0.025 y p < 0,015)
con H 2 O 2 2,9 mM y 5,9 mM respectivamente (Fig. 9 a y b), Apuntaban
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t a m b i é n  c o m o  r e s p o n s a b l e  d e  e s t o s  canâsios la h e t e r o g e n e i d a d  e n t r e  l o s  p r o c e  
S O S  d e  d e s p o l a r i z a c i ô n  y  r e p o l a r i z a c i ô n .
Paralelamente hemos comprdbado efectos equiparables con la isquemia —  
global de diez minutos seguida de reperfusiôn, presenténdose FV irreversible 
(el 100% en un lapso de 7 minutos, sin diferencia significative con 0^ a 
las molaridades superiores de 12 mM y 29 mM. Hay argumentos sôlidos que in- 
terrelacionan los efectos de H ^  0^ aisladamente con las circunstancias de 
la isquemia/reperfusiôn.
En un principio, ha quedado determinado un "periodo critico" de isque 
mia, ccxxüciôn "sine qua non" para ^aservar las arritmias ventriculares pre 
coces degenerando a FVi en el 100% de los casos. Es de 10 minutos en la ca­
suistica de este trabajo, siendo de 15 minutos en la de Manning y Hearse —
(85). Lo que si conviene recalcar , son diferencias segûn las especies y téc 
nicas siendo el tiempo medio de 10 minutos en la rata. Ademas la mayoria de 
autores utilizan isquemia regional por ligadura de la arteria coronaria iz- 
quierda o su rama descendante anterior (DA) (22,57,60,66,68,71,75,77,82). - 
Pêurece haber consenso en lo que respecta al "tiempo critico" de isquemia(75, 
85,86,167,168), ya vislumbrado y subrayado por Tennant y wiggers (88).
Interesantemente, nuestros hallazgos concuerdan con Manning 
y Hearse, en cuanto a la nula incidencia y significative de ar­
ritmias ventriculares incesantes.y/o fv/FV con périodes cortos 
de isquemia (3 y 5 minutos) antes œ  rest?hl«gr la pprflTOcn.(S).Ui datpde intatés es
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la r a l c a m  de las a r r i t m i a s  de forma graduai vra vez pseacbs los 15 nünjtos- 
de isquemia regional (visto en corazân aislado de rata) hecho que 
se sugiere esté relacionado con el grado de irreversibilidad de las 
lesiones isquémicas. En el supuesto de ser muy severas, no hay arritmias 
con la reperfusiôn(85). Personalmente, no se pudo comprobar este hallazgo 
por no responder a la finalidad de las investigaciones llevadas a 
cabo. Corr y Witkowsky (86) nos presentan datos dispares en el hombre, 
a raiz de recopilar resultados de estudios multicéntricos. Pero reconocen 
que las informaciones aportadas son incomplètes por no considérer 
las circunstancias individuales de cada paciente. A peser de ello, 
a partir de sus experimentos en corazôo aislado de gato, subrayan 
la importancia del tiempo previo de isquemia, habiendo ademas demostrado 
un incremento de la actividad alfa adrenérgica como uno de los elementos 
fondamentales en los disturbios electrofisiolôgicos y arritmias de 
la reperfusiôn.
Hemos podido comprobar por otra parte la precocidad de estas 
arritmias de la reperfusiôn, concordante con otros investigadores 
(75,85,118,151,169, 170) usando més bien isquemia regional tanto en
la rata, cobaya o perro (corazôn aislado o animal anestesiado y corazôn 
"in situ").
En cuanto a los efectos de ^^02 , se pudo documenter arritmias
severas y FV irreversible en un promedio de 85% del efectivo estudiado, 
y a todas las molaridades con una similitud sobresaliente en la precocidad 
de presentaciôn (sobre todo a las molaridades altas 12 mM y 29 mM)
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con la reperfusiôn precedida de 10 minutos de isquemia global, Recordemos 
la ausencia total y significative de FM en los tiempos de isquemia 
global analizados en este trabajo (10-5-3 minutos) respecto al 100% 
de incidencia durante la reperfusiôn, solamente en el protocole precedido 
de 10 minutos de isquemia (Fig. 13). De igual manera quedô determinada 
una relaciôn entre la duraciôn de la isquemia y la apariciôn de FV 
irreversible con la reperfusiôn. Se ha demostrado una relaciôn clara 
dosis-respuestas en el caso de 0 ^  con muy buena correlaciôn (Fig. 
7). Estudios de esta indole escasean en la literatura en opiniôn de 
Manning y cols. (85). De nuestros resultados resalta que 0 ^  12 
mM marca el limite a partir del cual sus efectos nocivos se superponen 
de manera tajante a los de la reperfusiôn precedido de 10 minutos de 
isquemia global, desencadenéndose FV irreversible en un promedio de 
10 minutos; similar a la molaridad superior de 29 mM y algo més tardiamen- 
te con 5,9 mM y 2,9 mM.
En anélisis realizado hasta ahora objetiva una esteecha relaciôn 
entre las acciones de H ^ 2  y les disturbios que acompaRan a la Isquemia/ 
reperfusiôn. Nos permite entonces especular que en esta ultùm circonstancié 
se liberan sustancias afines a H 2O2 (si no, esta misma sustancia) 
ateniéndonos a resultados concretos de la literatura (7,18,26,57,58,60,66, 
75,76,78,79,133). Queda entonces totalmente validado el hecho de utilizer 
directamente diferentes molaridades de H .^2 para analizar las arritmias 
observadas en el modelo de Isquemia/Reperfusiôn. Adelantamos ya que 
en los laboratories de Carmeliet, Van Gool (156) utilizô H^O^ en miocito 
aislado del ventricule de cobaya. No tenemos noticia bibliogfafica
197
del uso de esta'; sustancia en corazôn aislado de rata perfundido parabio- 
ticamente.
Puesto que el H puede originar el radical libre hidroxilo
(OH*), reconocido por su elevada toxicidad, a travée de las reacciones 
de Haber-Weis y Fenton (5,6,7,16,26,133,171), se puede admitir que 
estâmes produciendo esta especie activada citotôxica al aRadir 0^ 
a nuestras preparaciones via de las citadas reacciones que pueden 
catalizarse con cantidades infinitésimales de métal, concretamente 
el hierro miocardico de los corazones aislados (7).
Mas bien otros investigadores utilizan medios variados para producir 
radicales libres: FeClj . ADP(75), Hipoxantina + xantinooxidasa (22), 
xantina + xantinooxidasa + EOTA Fe^+ (6), xantinooxidasa + purina 
( 172) demostrando directamente el poder arritmogénico de estos derivados 
activados del oxigeno.
Se barajan multiples factures tanto metabôlicos como electrofisiolô­
gicos para dilucidar la patogenia de las arritmias por reperfusiôn. 
Habiendo establecido ya la intima concatenaciôn de esta circonstancié 
con la producciôn de H2 O 2 , analizaremos conjuntamente los posibles 
mécanismes intimes involucrados en las disritmias observadas, y de 
manera particular su maxime exponents, la FV.
Van Gool y Cols. (156) demostraron ya unos efectos electrofisiolôgi­
cos, concretos de H 2 en miocito aislado de cobaya, utilizando un
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margen de molaridades equiparables a nosotros. Oescribieron una secuencia 
trifasica: is Despolarizaciôn del potencial de membrane (PM) entre
-30 a -40 mV, acompanado a su vez de un acortamiento de la duraciôn 
del PA (DPA) y "actividad espontanea". 2S 5e produce hiperpolarizaciôn 
de la membrana ma allé de los niveles control, con inhibiciôn concomitante 
del batmotropismo. Aparecieron también a modo de "ondas peristàlticas" 
lentas. La tercera fase y final se caracteriza por el establecimiento 
de "contracture" irreversible con expulsiôn inclusive del microelectrodo.
Al afladir 3,6 mM de Mn^ quedô bloqueada la despolarizaciôn de la primera 
fase, pero no observaron ningun cambio en la DPA o de la contractilidad.
Interesantemente, y acorde con nuestros hallazgos, la duraciôn 
de los efectos dépendis de la concentraciôn de 0^ , dilatândose su 
apariciôn conforme se reducia la molaridad; no observando cambio 
alguno por debajo de 2 mM. Achacaron estos hallazgos a una probable 
sobrecarga celular de Ca y deplecciôn de ATP.
Electrofisiolôgicamente sabido es que el PM parcialmente despolariza- 
do (-50 a -40mV) de lugar a las llamadas respuestas lentas Ca^* dependien- 
tes (30,31,90,106,135,173,174,175,176). Mientras algunos opinan que 
la acumulaciôn de calcio intracelular puede no ser responsable de 
las lesiones por reperfusiôn (177,178), la evidencia a favor es 
mayoritaria como ya vimos (30,31,90,106,135,173,174,175,176,179) dejando 
ademés entrever nuevas vias, no sensibles a los antagonistes oel '
En este sentido, Chappell y cols. (131) aportaron la evidencia de 
que la entrada méxima de Ca^” durante la reoxigenaciÿi tiene lugar
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a través de otros mecanismos independientes de los canales lentos. Al res­
pecto se seRala que en la isquemia y acidosis, el acûmulo de i
se debe a vaciamiento de los depositos del reticulo endoplasmético 
(REn) (30); proceso que puede bloquearse por la Rianodina y Cafeina 
como han comprobado Sutko (180), Hayashi y col. (133) y Thandroyen 
en el présents aRo 1988 (170). Se habla también de rupture del sarcolema 
que permite mayor aflujo de calcio al citosol (181).
Aûn mas se subraya la influencia directa de los receptores simpâticos 
incrementando su nivel de operatividad durante la isquemia o el infarto 
de miocardio (182). Se relaciona directamente la entrada masiva de 
calcio en el modelo de isquemia-reperfusion con una sobreactividad 
alfa adrenérgica durante la reperfusiôn, demostrado por Sharma y
cols. (183) mediante su inhibiciôn con fentolamina o prazosina; lo que —  
ademés selectivamente apunta hacia receptores tipo alfa-1. Corr y 
cols. (86) admiten la misma relaciôn, habiendo demostrado ademés incremen­
to de la poblaciôn de receptores alfa-1 adrenérgicos produciendo isquemia 
regional en el gato.
Algunos autores han podido comprobar liberacion local de Norepinefri- 
na (NE) durante la reperfusiôn (82,167,181,184). Zipes (185) senala
que los canales del calcio involucrados se bloquean selectivamente
por la acidosis (condiciôn inherente a la isquemia) lo que apoya la 
antes mencionada observaciôn de influjo de calcio por vias independientes 
de los canales lentos. Goldberg y cols. (87), Carbonin y col. (151) 
nos sugieren ya relacionar la exaltaciôn de la actividad alfa adrenérgica/
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entrada masiva de calcio y arritmias por reperfusiôn; y por analogia 
propondriamos las arritmias inducidas por 0^ . De hecho un posible 
mecanismo de acciôn de esta sustancia es el desacoplamiento eléctrico 
intercelular por aumento de la resistencia longitudinal (Ri), debido 
a bloqueo de la permeabilidad de los nexus, condicionado por sobrecarga 
de calcio citosôlico. Sabido es que el ATP es esencial para el manteni- 
miento de una baja concentraciôn de calcio intracelular, y se esta 
asociando la isquemia y condiciones afines con un incremento del AMP^ 
que iria paralelo al mencionado almacenamiento del catiôn. El bloqueo 
de la transmisiôn eléctrica a nivel de los "tight junctions" reduce 
la velocidad de conducciôn favoreciendo la arritmogénesis. (130,174,185, 
186).
Otro déterminante a considerar es el papel desempeRado por el
K+ . Hay consenso respecto al incremento de esta catiôn en el medio
extracelular durante la isquemia (86,96,106,116, 118,119,139,187,188).
Durante la isquemia el K+ ^ aumenta pudiendo alcanzar los 28 mM en
el centro de la zona afectada en eseasos segundos (86). Résulta de
ello unas respuestas electrofisiolôgicas concretas; disminuciôn del
potencial de membrana hasta -50 mU, reducciôn de la velocidad de ascenso
del PA (dv/dt o V „,ax ) asi c e it d  de la DPA y del periodo refractario
(PR). Vassalle (139) afirma que la red de Purkinje es particularmente
sensible a las concentraciones elevadas de K'*’ . Aparece trastornos
0
severos de la conducciôn con bloqueo a nivel de la uniôn Punkinje- 
musculo, opiniôn también compartida (96,187,188). Este bloqueo por 
ser unidxeccional, puede facilitar arritmias por reentrada (187) inclusive
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microremtradas, en el "border zone" limitando el area daRada, por la
inhomogeneidad que sigue al periodo isquémico (189). De hecho tenemos
documentado aumento significativo del intervalo QV con (^  perfundido - 
aisladamente (Fig. 9a y b), asi como del intervalo AH (Fig. 9a,b,d). 
Ademas encontramos la misma serie de disritmias descritas por Vassalle: 
DAV, DIV, RA. Explica este ultimo fenômeno por la diferente sensibilidad 
auricular y ventricular frente al potasio extracelular, con lo cual 
el automatisme ventricular queda totalmente anulado. Janse (96) més 
recientemente aporta una prueba contundente destruyendo el endocardio 
y la red de Purkinje mediante aplicaciôn de fenol. Observé que al
provocar isquemia, obtiens taquicardia ventricular por reentrada (demos­
trado con cartografia) pero jamés FV, sino un ritmo ectôpico lento
y regular. Estos hallazgos nos hace postular que el H2 O 2 destruye
la red de Purkinje, y podria explicar la apariciôn directa de RA 0 
parada en el pequeRo porcentaje de corazones que no fibrilaron con
H2 0 2 ( visto en Fig.8a ). También se seRala que los lisofosfoglicéridos 
bloquean el sistema Na"*" /K* ATPasa, facilitando asi el ircTHnento de IC*" ^
(86). La peroxidaciôn de los lipidos con incremento de los lisofosfâtidos 
puede ser otra via de actuaciôn del H ^  0^ . Durante el aRo en curso, 
Cook (119) propone un nuevo planteamiento: partiendo de unas observaciones 
hechas en el pancréas endocrino por Noma y cols, y otros investigadores 
(citado por Cook): canales de K"*" ATP-dependientes (cerrados en condiciones 
fisiolôgicas). Durante la isquemia y degradaciôn metabôlica del ATP, 
se abren estos canales facilitando la fuga del catiôn al medio extracelu­
lar, y aRade que probablemente por la inhomogeneidad tisular creada,
puede dar lugar a la FV que se ve en el infarto de miocardio.
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Durante la reperfusiôn, decàe rapidamente el K'*’ ^ (86,118), pero 
aqui la relaciôn con el desencadenamiento de FV no esta establecida. 
Lubbe y cols. (118) perfundiendo con Tyrode bajo en K * (3 mM) obtûvo 
FV durante la reperfusiôn en el 100% de los corazones aislados de 
rata, igual que nosotros. Este hecho queda corroborado con los experimen­
tos de Corr (86), reduciendo la incidencia de las arritmias por reperfu­
siôn, al utilizar medio enriquecido en K"*".
Finalmente, el ^^02 puede actuar via de las reacciones de radicales 
libres de oxigeno, originsndo el radical neutre hidroxilo (OH*) reconocido 
como el mas tôxico (5,6,9,16,18,23,26).
Un primer aspecto a analizar es el lugar de generaciôn de estos 
metabolites tôxicos del oxigeno. Esta comprobado que se pueden originar 
extracelularmente a través de la reacciôn de la xantina-oxidasa del 
endotelio vascular o intracelularmente via de la llamada "fuga univalente" 
de radical 0^ por reducciôn de los coenzimas de la cadena respiratoria 
mitocondrial: NAD, FAD, Coenzima 0(171). Tiene particular influencia 
la concentraciôn de catalizadores metélicos (Fe, Cu, Zn), en ambos 
espacios. Ademés se insiste en el hecho que cantidades infinitésimales 
de métal son suficientes para originar OH via de la reacciôn de 
Fenton a partir del H^O^ (6,7,171).
El H2 O2 es una molécula neutra de pequeno tamano, y que atraviesa 
las membranas biolôgicas con igual facilidad que el agua (6). Desde 
el medio extracelular, puede provocar la degradaciôn del écido hialurônico
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iniciando ya dafios estructurales (171), cuanto mas facil por la pobreza 
en mecanismos defensivos contra las especies activadas del oxigeno 
y molécules afines; a diferencia del medio intracelular, rico en barredo- 
res naturales, donde la generaciôn del radical neutre O H ’ es excepcional, 
presenténdose solo en situaciones patolôgicas como la isquemia, acidosis 
(171) en las cuales las defenses naturales se ven desbordadas.
A pesar de la vida media corta del radical O K  , su toxicidad se 
ve favorecida por la formacion de intermediaries como el radical anion 
carbonate ( CO’" ) asi como la peroxidaciô de los AGLP de la membrana 
celular, con la ruptura simulténa de la pared de los liposomes. De 
estas reacciones se originan los radicales perôxidos lipldicos (ROO*) 
y los hidroperôxidos lipidicos (ROOH), llegaedo'. a la formaciôn de 
malondialdehido (MDA) como producto final de la peroxidaciôn lipidica 
(24,39,40,70,81,171). Con estas reacciones en cadena, queda alterada 
la integridad celular y permeabilidad vascular, con lo que los productos 
derivados invaden al medio extracelular. También se activan las fosfolipa- 
sas (A^, A2 , C y D) que ponen en marcha el métabolisme del écido araquidô- 
nico, via de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa originéndose las prosta- 
glandinas G2 y H2 y leucotrienos respectivamente (16,26,39,40).
Segùn del Maestro (171), durante la isquemia las células adoptan 
el métabolisme anaerôbico con predominio de la glucogenolisis, opiniôn 
también compartida por Dennis (190). Pero con la reperfusiôn, se encuen- 
tran en una situaciôn parecida a las células anaerobias primigenias, 
con lo cual la citotoxicidad del 0^ molecular se desarrolla al maxime, 
(171), en cuya cadena de reaeciones desencadenadas por su reducciôn
204
se llega a la formaciôn de O g . Podemos entonces deducir de este 
hecho que remedamos directamente la fase de reperfusiôn al anadir 
Hg 0 2 a las preparaciones de corazôn aislado. En el citosol, por efecto 
de la catalasa de los peroxisomas y glutatiôn peroxidasa, se reduce 
el H 2 O2 hasta H2 0 y O 2 molecular (6). Pero Weiss (6) nos recuerda 
que el corazôn contiene 150 veces menos catalasa, 4 veces menos 500, 
5 veces menos glutatiôn que el higado; lo que pone en evidencia la 
peculiar sensibilidad del miocardio al daRo potencial producido por 
radicales oxigenados activados. Ademas esté comprobado que se pueden 
desencadenar reacciones de radicales libres derivados del O2 en presencia 
de concentraciones tisulares infimas de este elemento (1 mmHg) durante 
la isquemia (104), sensibilizando al miocardio que entonces sufre 
lesiones més severas con la reperfusiôn (26) amén de arritmias létales 
(151,169,191,192,193,194,195,196). El anélisis de nuestros resultados 
nos permite compartir la opiniôn de Braunwald en el sentido de ser
la reperfusiôn miocérdica un "arma de doble filo" (197).
Un dato de interés, es la demostraciôn por Chriske (198) de una 
diferencia significative en contenido de enzimas glicoliticas y oxidativas 
en el miocardio de ambos ventricules, con predominio en el izquierdo 
(muy demostrativo en la isquemia aguda). Se puede explicar por la
mayor masa ventricular izquierda, y a la vez es compatible con el
patrôn peculiar de DIV que encontramos cuando se présenta FV por efecto 
del H2 O2 0 durante la reperfusiôn precedida de diez minutos de isquemia 
global.
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Adoptâmes la postura de comprobar la efectividad de diverses 
compuestos: barredores de radicales libres y regeneradores metabôlicos, 
en evitar las disritmias précoces de la reperfusiôn y sobre todo 
prévenir la presentaciôn de FV. Este enfoque constituye una di­
ferencia basica respecto a ctras lineas de investigaciôn que hablan 
mas bién en termines de reducir là incidencia de dichas arrit­
mias y de la FV ( 71,75,167,170,172,199 ).
El DMSO demostrô poder prévenir la presentaciôn de FV en el 100% 
de las preparaciones a la molaridad de 10~^ M, perfundido durante 
30 minutos antes de aRadir H como bien se recorders. Incluso consiguiô 
forzar la recuperaciôn de RS frente a la molaridad superior de 29 
mM, y también significativamente en las series comparatives manteniendo 
el DMSO en el circuits de perfusiôn ininterrumpidamente. Curiosamente 
hubo FV, aunque en baja proporciôn y reversible en el 100% de los 
casos, cuando se incrementô la concentraciôn del DMSO a 10 ^ M, pero 
respetando la molaridad del H^O^ a 12 mM.
Puesto que se mantuvo en todo moments la molaridad del H O  (12
2 2
mM), parece mas efectivo el DMSO frente a H 2 0 2 cuando se perfunden 
sucesivamente. El DMSO es una sustancia atôxica que atraviesa con 
facilidad la membrana celular, alcanzando rapidamente el punto de 
equilibria entre los medios intra y extracelular en el miocardio de 
la rata (137,200). En cuanto a los paramétras de permeabilidad, podemos 
aceptar que la similitud con el H2 O2 es obvia. Por otra parte. Repine 
(137) ha validado el uso del DMSO para detectsr radicales OH* . Queda 
pues obvio que el efecto de esta sustancia se explica por su efecto
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barredor de radicales OH', que se originan a partir del H ^  O^que aRadimos, 
via de la reacciôn de Fenton. Queda asi bloqueada la cascade de reacciones 
dependientes de esta especie activada del 0^, citotôxica por antonomasia: 
activaciôn de fosfolipasas por acûmulo de calcio citosôlico, genesis 
de prostaglandinas G2 y H2 ,leucotrienos, peroxidaciôn de los fosfolipidos 
de la doble capa con cambios en la estructura del sarcolema y arquitectura 
de los canales iônicos, hidrôlisis del âcido hialurônico con aumento 
de la permeabilidad a nivel de la microcirculaciôn, separaciôn del 
glicocélix del sarcolema,manifiesto también como vacuolizaciôn a nivel 
de los discos intercalares (52), pero manteniéndose intactos los 
"nexus" o "tight junctions" (56) lo que explica el mantenimiento de 
la conducciôn eléctrica (26,56,157,159). El DMSO podria actuar también 
formando sales metâlicas estables con el calcio, inhibiendo entonces 
su acumulaciôn intracelular (199). Tambiéo queda descartado cualquier 
eféeto osmôtico de esta sustancia por el ràpido equilibria transmembrana 
alcanzaào en el miocardio de la rata (199).
Entonces, volviendo a la aparente menor efectividad del DMSO 
perfundido ininterrumpidamente con H^O^ , cabria la siguiente explicaciôn: 
el DMSO perfundido aisladamente durante 30 minutos alcanzaria su equilibria 
en los espacios intra y extracelular, y al aRadir a posteriori el 
H2 O2 , quedaria bloqueada la reacciôn de Fenton totalmente. Mientras, 
cuando se mantiene el DMSO en perfusiôn ininterrumpidamente con - 
H2 O2 , ambas sustancias difundirian libremente, alcanzando el punto 
de equilibrio simulténeamente, y el efecto del H^O^ estaria solo parcial­
mente contrarrsatado.
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La glucosa 20 mM sobresaliô por la protecciôn absolute ofrecida 
contra la FM provocada por 0 g 12 mM. En un principio, la glucosa 
es sustrato metabôlico para la célula, y quedô establecido como el 
més idôneo para mantener la DPA durante la hipoxia (106). Contrarresta 
también el efecto del 2,4 Dinitrofenot (2,4 DNF) desacoplador de la 
fosforilizaciôn oxidativa, y del cianuro (CN) inhibidor de la cadena 
respiratoria mitocondrial, a la concentraciôn de 11 mM evitando también 
el acortamiento de la DPA (160).
Son varios 'los posibles mecanismos del efecto beneficioso de 
la glucosa. Se acepta que mantiene la DPA mediante producciôn de 
ATP durante la glicolisis. Por otra parte, se ha comprobado en la rata 
que tiene efecto antiarritmico al evitar la pérdida de K"*" por los 
cardiomiocitos (10). Recordemos también que el ATP es necesario para 
evitar la sobrecarga celular por calcio que al aumentar la R^ causa 
trastornos de la conducciôn (106). Hess (26) nos recuerda que ya hay 
mucha evidencia acumulada de que la glucosa- protege y previene la 
FM del sindrome de isquemia-reperfusiôn, incluso cuando la osmolaridad 
del suero vuelve a limites de la normalidad. Este dato ultimo excluye, 
o cuanto menos resta importancia a un posible efecto hiperosmolar en 
nuestros experimentos.
También el citado autor (26) ha demostrado que la glucosa es 
un potencial barredor de radicales libres, subrayando Cross (23) 
particularmente el radical OH', que es el més activo y citotôxico.
208
Nuestros resultados concuerdan totalmente con los hallazgos de 
los citados autores, ya que el 0^ que sRadimos directamente origins 
radicales OH * mediante la reacciôn de Fenton, incluso en presencia
de cantidades infinitésimales del metsl catalizador (Fe, Cu o Zn)
(6,7,71).
El papel de soporte energético desempeRado por la glucosa durante 
la reperfusiôn se corrobora también con la observaciôn de que la FV
se presents en corazones con elevada tasa de glicogenolisis durante
el période isquémico. En estos casos la administraciôn de glucosa
exôgena con la reperfusiôn preservaria el glucôgeno almacenado y no
hay FV. (190). Bien podria ser otro de los mecanismos de protecciôn
en h serie estudiada por nosotros.
Ha quedado évidente a lo largo de este trabajo que el Manitol
no protege frente a la FV producida por 0^ , independientemente
de las molaridades de estas sustanciasy de los protocolos analizados.
Ademés, se ha documentado el poder arritmogénico del Manitol a ambas 
molaridades utilizadas (5 mM y 50 mM), dato no referido en la literatura. 
Este ultimo punto se puso de manifiesto analizando independientemente 
los efectos electrofisiolôgicos de DMSO, GLUCOSA y MANITOL a diferentes
molaridades. Se registraron E V y bigeminismo ventricular con esta
ultima sustancia ademés de alargamiento significativo del intervalo
AH como bien se recordaré, a ambas molaridades estudiadas. No se presents- 
ron taies efectos con DMSO y glucosa que tampoco modificaroo al intervalo 
Q T, alacgaâo signàflcativamante oon H ^ 0^ y Manitol como bien se recordaré.
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Aqui se plantes una fuerte controversia, puesto qu e  so n  v a r i o s  - 
les autcxGS-qje presentan al Manitol como barredor del radici hidroxilo 
OH (75,76,79,157,159) aunque algunos de los citados investigadores 
consideran que su eficacia esté limitada respecto al DMSO. Ahondando 
en esta ultima postura. Repine (157) a raiz de un estudio sobre producciôn 
de radical OH' por fagocitos, considerô como barredores especificos 
a las siguientes sustancias de mayor a menor grado: DMSO > MANITOL
> ETANOL > BENZOATO SODICO. En lo que concierne al etanol, Ganz (201)
nos recuerda que se considerô efectivo en el tratamiento de la estenocardia. 
Este efecto, segûn sus estudios realizados en perros anestesiados 
puede deberse a disminuciôn de la resistencia vascular coronaria y/o 
reducciôn del umbral doloroso.
Otros autores han dudado también de la efectividad del Manitol
para protéger frente a las arritmias por reperfusiôn (106), o contra 
los efectos de la isquemia en general (133), incluso como barredor 
de radical OH' (200). Hearse (202) considerô incluso que podian ser 
deletéreos durante la isquemia en la rata, tanto la Glucosa como el
Manitol. Encuentra apoyo en cuanto al Manitol por lo pronto en su 
falta de efectividad (23,26,106,160,190). Los resultados de esta tesis 
estén en la llnea de los ûltimos trabajos citados; es decir, el Manitol 
no protege y la Glucosa si en las arritmias por reperfusiôn.
Siguiendo a las corrientes de investigaciôn que admiten la efectivi­
dad del Manitol, consideran que el probable mecanismo de acciôn puede 
ser por barrido de radical OH' o efecto hipetoaralar (78,79). Schaff y aai(78)
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nos subrayan lo crucial del tiempo de administraciôn de la sustancia;
pudiendo actuar dentro o fuera del citosol, segûn el momento de la 
infusiôn. De los cuatro grupos estudiados,valorando la reducciôn de 
la zona lesionada por isquemia regional en corazôn aislado de gato, 
observaron efectos ôptimos administrando el Manitol al iniciar la 
reperfusiôn, no obteniendo efecto beneficiosos si la administraciôn 
se realiza durante el periodo isquémico, ô 15 minitos después de haber 
iniciado la reperfusiôn. Piensan que el efecto hiperosmolar del Manitol 
ayuda a mantener la integridad celular y el flujo a nivel de la microcir­
culaciôn solamente cuando se administra al inicio de la reperfusiôn, con 
lo cual permaneceria en el espacio extracelular.
Estableciendo el paralelismo, esta condiciôn se reune cuando 
aRadimos H ^ 0^ posteriormente a la perfusiôn con la supuestâ sustancia 
protectora en estudio. El Manitol administrado una vez iniciada la
reperfusiôn, puede reducir el edema celular, pero se révéla ya incapaz
de recuperar la funciôn ventricular y evitar el daRo estructural (78).
Los mismos autores seRalan también que esta sustancia pénétra el citosol 
durante el periodo isquémico si se iniciô su perfusiôn antes de provocar 
la isquemia. Concluyen que la perfusiôn continua de Manitol no majora 
sus efectos, tal como lo hemos comprobado. SeRalan ademés el efecto 
inotrôpico positivo de este férmaco que, segûn piensan, estaria relacio­
nado con la regulaciôn del Ca^^^ . Este ultimo dato podria explicarnos
el efecto arritmogénico de Manitol en nuestros experimentos, aunque este - 
aspecto no se investigo en particular.
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Magovern y cols. (79) aceptan también la idea que el Manitol
actûa mejor cuando se aRade justo antes de iniciar la reperfusion.
Por o t r a  p a r t e  sugieren que esta recuperaciôn de la funciôn ventricu­
lar izquierda, no debe depender directamente de un efecto hiperosmolar. 
Piensan que el grupo aldehido del Manitol reacciona con el radical
o h ”, resultando un radical libre menos tôxico, derivado de esta sustancia. 
De todos modos, Werns (203) se pregunta también hasta que punto el
Manitol actûa como barredor del radical hidrôxilo OH ' .
Es menester seRalar que el Manitol es sobre todo efectivo asociado 
a SOD (76,133) para protéger contra el daRo isquémico que condiciona 
el vaciamiento del calcio del REn (30) y acûmulo citosôlico de este 
catiôn. Nos atreveriamos a sugerir que esto demuestra més bien la 
protecciôn ofrecida por la SOD. De hecho este enzima favorece la reincor- 
poraciôn del calcio al REn a la vez que increments la actividad —  
C a A T P é s i c a  de esta estructura subcelular (133). Finalmente el —  
Manitol alargô significativamente el intervalo Q T^que se acepta como valo_ 
racion aproximativa de la sistole eléctrica ventricular (161), de manera si 
milar a 0 ^  . Como se quiera equiparar el espacio Q T a la DPA, y espe- 
culando que el incremento no sea homogéneo en toda la masa ventricular; te 
•nemos entonces un probable mecanismo para explicar el efecto arritmogéni 
co del Manitol.
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DETECCION DE RADICALES LIBRES DERIVADOS DEL OXIGENO
Respaldados por el ingenioso método ideado por Repine (157) 
para la detecciôn del radical hidroxilo 0H‘valiéndose del DMSO, y demostran­
do que a través de las reacciones del radical superôxido 0^ y H2 O2 se 
origina metano (CH4 ) en presencia del metal catalizador, tenemos otro 
argumente sôlido que valida la utilizaciân directa del H ^ 0 2 en este 
trabajo.
El interés cada vez creciente ha lletrado a la bûsqueda de métodos 
més directes y sofisticados para la detecciôn de estas especies activadas, 
como la resonancia magnética nuclear (RMN) (16,26,184,203). No disponemos 
del aparataje mencionado , pero cierto es que se obtiens la evidencia 
indirecta de la presencia de radicales libres derivados del oxigeno 
a partir de barredores especificos, técnica usada todavia por la mayoria 
de autores (18,21,22,23,24,57,60,69,71,74,75,76,77,82-a,82-b,133,157,159 
172,199,200,205).
PROTECCION CONTRA LAS ESPECIES ACTIVADAS DEL OXIGENO
De todas las posibles fuentes de origen de especies activadas 
del oxigeno, los neutrôfilos estén en evidencia, habiendo observado 
Engler (58) acumulaciôn de polimorfonucleares en el espacio intravascular 
de tejido miocérdico reperfundido. La formaciôn de factores quimiotâcticos, 
como consecuencia de la activaciôn de la ciclooxigenasa o xantina 
-oxidasa, favorece esta acumulaciôn de fagocitos en las zonas isquémicas
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reperfundidas (203). En esta linea de ideas, se recurre a la deplecciôn 
de polimorfonuclares mediante sueros antineutrôfilos (60), acciôn 
directa contra la produccion de radical OH* por les neutrâfilos con 
Oimetiltiourea (DMTU) (59), 6 mediante adninistraciôn de un derivado
perfluorado (Fluosol DA) al inicio de la reperfusiôn, protegiendo 
el endotelio vascular y evitando el acûmulo de neutrôfilos (206).
Las escenas de la figura 2 8 nos esquematizan el papel nocivo
del ataque por los radicales superôxido, llevando a la formaciôn de 
0^ molecular, pero también de H 2O 2 mediante la reacciôn de dismutaciôn 
catalizada por la SOD. Esta reacciôn puede ocurrir espontâneamente, 
pero la ubicuidad de las 500 las pone en evidencia como mecanismo
defensor. El H 2 P2 originado es parte intégrante de los metabolites 
tôxicos derivados del O2 , sin ser un radical libre en "sensu estricto" 
(3,6). El organisme dispone de la catalasa de los peroxisomas y la 
glutatiôn peroxidasa para transformar este H2O2 en H2O y O2 molecular 
(5,21).
Pero estas defensas naturales se ven desbordadas por las condicio- 
nes ektzenas de la isquemia y reperfusiôn. El interés de los investigado- 
res se enfocô sobre la utilidad de la SOD (Orgoteina), sola 0 asociada a 
la Catalasa (5,18,21,22,57,69,76,75,76,77,82-a,82-b, 172,192,203,205). 
como protecciôn contra los efectos lesivos de la isquemia r^rrfusiôn, 
amén de las arritmias létales. A pesar de tanta evidencia, Uraizee,
Reimer y Cols. (206) sefialaban en fecha reciente que la SOD no reducia 
el tamaflo de la zona infartada en el modelo de isquemia regional reperfu-
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Fig.28. Esta estampa permite tener una representaciôn "animada" del ataque 
de los radicales superôxido (Oj”), los "duendes", y la respuesta - 
contundente del "omniprésente genio bueno" SOD. (Se amplia la in- 
formaciôn en el texto)
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siôn en el perro. Un articulo previo del mismo laboratorio (207) comentaba 
tambien la ineficacia del Alopurinol, conocido inhibidor de la xantina- 
oxidasa (fuente principal de especies activadas del oxigeno en el 
sindrome de isquemia-reperfusiôn ) (7), en reducir la zona de necrosis 
en un modelo similar al anteriormente citado. Mientras, otros autores 
encontraron efectos totalmente beneficiosos tanto en la rata (71) 
coco en el perro (72). La aparente discrepancia viene zanjada por
el mero hecho de haber enfocado Reimer y cols. (206,207) sus observaciones 
en el subendocardio del perro. Bolli y cols. (97) ya habian seMalado
una disparidad en el comportamiento funcional endoepicârdico en esta 
especie; de tal forma que el endocardio sufre mayor grado de disfunciôn 
durante el periodo isquémico, recuperândose més tardiamente con la 
reperfusiôn. Esta misma inhomogeneidad de la recuperaciôn explica 
las arritmias severas y létales de la reperfusiôn. Por otra parte 
aûn mâs recientemente. Haie y Kloner (98) nos subrayan la existencia 
de un gradiente endo-epicérdico en la especie canina. Presentan una 
profusa circulaciôn colateral subepicérdica, lo que le confiere mayor 
resistencia a la isquemia respecte al subendocardio. Como bien sospechaban 
Reimer y cols., la disparidad de sus resultados se deben a matices 
de metodologia.
De paso diremos que Haie y Kloner (98) han sido los primeros 
en sistematizar la distribuciôn de la circulaciôn colateral de la 
rata en el sindrome de isquemia-reperfusiôn, puntualizando la ausencia 
de gradiente endo-epicérdico en esta especie y la escasa circulaciôn
colateral. En la rata, la isquemia es severa y transmural; aunque
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si se inicia la reperfusiôn en un periodo no superior a los 30 minutes, 
se recuperan zonas de miocardio medial y subendocàrdicas. Esta inhomoge­
neidad de la recuperaciôn nos explicaria también la FM irreversible 
de la reperfusiôn en el contexte de nuestros expérimentes.
El interés creciente en la trombolisis intracoronaria y ACTP 
como vias alternativas a la cirugia de revascularizaciôn miocàrdica 
ha llevado ya a ensayos clinicos con la Cu-Zn SOD (192), corroborados 
con alentadores estudios expérimentales (Figs. 82-a y 82-b).
Cook (119) durante el aho en curso, nos acaba de presenter un 
horizonte prometedor relacionado con los canales d e K *  APT-dependientes, 
similarea a los de las células beta del pancreas. A nivel miocardido 
nos dice que bien pueden ser responsables de la fuga de este catiôn 
al medio extracelular durante la isquemia (por la degradaciôn del ATP), 
y secundariamente de la FM que caracteriza al sindrome de isquemia-reperfu 
siôn. A la vez nos permite augurar para un futuro no muy lejano, la 
introducciôn de bloqueadores de estos canal-es de K"*” ATP-dependientes 
como la tolbutamida y glibenclamida en el arsenal terapeùtico contra 
los disturbios del ritmo comunes al sindrome de isquemia-reperfusiôn.
En este trabajo, se demostrô la validez de utilizer directamente 
el H2 O2 remedando perfectamente las disritmias précoces del modelo 
de isquemia-reperfusiôn, y provocando FV irreversible. Ademés se ha 
comprobado la efectividad del DMSO y de la Glucosa contra el radical 
libre OH* (el mâs citotôxico) que dériva de la reducciôn del H^O^ , 
via de la ya descrita reacciôn de Fenton.
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El hecho de no utilizar anestesia antes de extirpât el corazôn nos - 
evito la implicacion de factores ajenos con influencia demostrada en la - 
funciôn miocàrdica, siendo todos los anestésicos générales inotrôpicos ne- 
gativos y arritmogénicos (208). Tampoco utilizamos soluciones cardiopléji- 
cas (178,199,200) antes de canular la aorta, y se ha evitado la estimula—  
ciôn eléctrica. Queda entonces reforzada la evidencia de que los disturbios 
de la conducciôn y automatismo observados son el efecto directo del HgOg y 
sus derivados hiperactivos.
En lo que concierne êil DMSO, se utiliza como antiinflamatorio en los 
procesos reumaticos, entre otras aplicaciones clinicas. Por su inocuidad - 
por via parenteral (200) bien puede pasar a engrosar la creciente lista de 
fârmacos en uso en la isquemia aguda, papel desempenado ya clàsicamente - 
por la Glucosa (209) aparté del potencial antiarritmico de ambas sustancias 
en el contexto de la reperfusion miocàrdica.
Finalroente, tenemos que reconocer que los resultados expérimentales 
no se pueden extrapolar sin réserva al contexto clinico. Pero interesante- 
mente, encontramos similitudes irréfutables (84,86,87) con el modelo anali- 
zado.
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CONCLUSIONES
Analizados los resultados de las investigaciones llevadas a cabo, 
se deducen las siguientes conclusiones:
1.- Ha quedado deslindada una clara relacion dosis-respuesta con una
buena correlacion entre las molaridades usadas de H 0 y el tiempo
2 2
de apariciôn de FVi siendo ademés prévisible; (r ■ - 0,77).
2.- El alarga el intervals AH ( p < 0,001) respects al control
a todas las concentraciones estudiadas, excepto con 12 mM mostrando 
tendencia a acortarse. Produce entonces bloques suprahisiano de 
IS grado.
3.- H ^ O ^  alarga la LC ( p< 0,025 a P <  0,001) comparado al control 
a todas las molaridades manifestandose como bradicardia sign!ficativa 
por depresion del automatismo sinusal.
4.- H g O g  alarga el intervals AV (p< 0,001) frente al control a todas 
las molaridades, excepto la tendencia a acortarse con 12 mM. Este 
dato refleja enlentecimiento de la conducciôn auriculo-ventricular.
5.- *^2^2 el intervals QT ( p <  0,001) a las molaridades bajas
con tendencia al acortamiento con 12 mM y 29 mM.
6 .- ^2^2 el espacio QV (p <0,025 a 0,015) significando trastornos
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de la conduccion a nivel de la union Purkinje musculatura de trabajo 
ventricular a las molaridades bajas, con tendencia a acortarse con 12 
mM y manteniéndose invariable con 29 mM.
7.- H 2 0 2 Produce corriente de lesion auricular.
8.- Tandoién produce corriente de lesiôn nodal y zonas perinodales.
9 . -  H 2  O2 condiciona depresion del automatismo, batmotropismo y conduc­
ciôn auricular y ventricular.
10.- H 2 ^2 ^Gmeda los efectos de la reperfusiôn precedida de 10 minutos 
de isquemia global.
11.- Probablemente, H 2 O2  actûa a través de su derivado activado el radi­
cal hidrôxilo OH" .
12.- IG de 10 minutos alarga significativamente ( p < 0,001 ) los interva 
los AH, AV y LC, con bradicardia manifestando depresion del automa - 
tismo sinusal. El intervalo QT tambien se alargô con la IG, signifi-
cativo ( p < 0,001 ) con 5 y 3 minutos de IG.
13.- Con la reperfusiôn precedida de 10 minutos de IG, los parâmetros del 
Hisiograma no se pueden valorar por la apariciôn precoz de FVi. Mi -
entras con 5 y 3 minutos de IG, hay acortamiento brusco de estos pa­
râmetros al iniciar la reperfusiôn (excepto el espacio 0 T después -
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de 3 minutos de IG) , volviendo a édargarse paulatinamente hasta con 
cluir 60 minutos de reperfusiôn.
14.- No hay fv/FV con 10, 5 y 3 minutos de IG.
15.- Hay FVi con la reperfusiôn precedida de 10 minutos de IG.
16.- No se desencadena FV con la reperfusiôn precedida de 5 y 3 minutos - 
de IG.
17.- Diez minutos de IG es el " periodo critico " para desencadeiar êurrit 
mias severas de la reperfusiôn y FVi en el corazôn aislado de la ra­
ta, perfundido parabiôticamente.
18.- El Manitol alarga significativamente los intervalos AH y 01 (P < 0,001) 
a ambas concentraciones analizêdas 5 mM y 50 mM, ademâs de los espa- 
cios AV y LC (significative con 50 mM).
19.- El Manitol es arritmogénico, desencadœando bigeminismo ventricular 
a ambas molaridades estudiadas 5 mM y 50 mM.
20.- El Manitol produce trastornos de la conducciôn como bloqueo suprahi­
siano de 13 grado a antas molauridades analizadas 5 mM y 50 mM.
21.- El Manitol no protege frente a las arritmias y FV provocadats por H^ 
Og independientemente de la molaridad o protocole cœsiderado.
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22.- La Glucosa 20 mM perfundida durante 30 minutos produce alargamiento
de LC (p < 0,015) con tendencia a acortar el intervado AH. No induce
ninguna arritmia ventricular.
23.- La Glucosa,potencial barredor de radicales OH* , protege contra las
arritmias y fv/FV producidas por H2 Og .
24.- El DMSO perfundido aisladamente durante 30 minutos no afecta el espa
cio AH. Se observa alargamiento de LC (p < 0,025) a la molaridad de 
lO'^M. No produce arritmias ventriculares.
25.- El DMSO, reconocido barredor de radicales OH* , protege contra las -
arritmias y fv/FV producidas por H2 O 2 .
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